﻿ Meioza duplicarea ADN-ului Profaza II nu durează mult: în timpul formării unui nou fus de fisiune, învelișul nuclear este distrus, după care, înlocuindu-se rapid unul pe altul, urmează metafaza II, anafaza II și telofaza II Când se formează o coajă în jurul fiecăruia dintre cei patru nuclei haploizi rezultați, are loc citokineza și meioza este finalizată Meioza apare adesea cu anomalii Sortarea cromozomilor în timpul meiozei este o realizare remarcabilă a contabilității intracelulare Într-adevăr, de exemplu, la o persoană, de fiecare dată în timpul meiozei, nu trebuie să pierdeți din vedere nici una dintre cele de cromatide ( de cromozomi dublați) și să vă asigurați cu atenție că fiecare dintre cei patru descendenți ai unei celule care se divide meiotic primește exact un set haploid de cromozomii Nu este de mirare că uneori apar erori într-un proces atât de complex Erorile sunt caracteristice în special pentru meioza la femei, deoarece după terminarea diplotenului, aceasta se oprește timp de câțiva ani: prima diviziune a meiozei este finalizată numai la ovulație, iar a doua - numai după fertilizare Nepotrivirea cromozomilor în timpul maturării ovulelor este cel mai adesea cauza avorturilor spontane (avorturi spontane) și a retardării mintale Ca urmare a nedisjuncției cromozomilor omologi, atunci când omologii nu se pot separa unul de celălalt, unii dintre gameții haploizi vor conține mai mult de o copie a cromozomului, în timp ce alții nu vor conține deloc acest cromozom (Celulele cu un număr anormal de cromozomi sunt numite aneuploide, în timp ce cele cu un număr normal de cromozomi sunt numite euploide ) La fecundare, gameții aneuploizi dau naștere unui embrion anormal; cel mai adesea astfel de embrioni mor, dar nu întotdeauna De exemplu, sindromul Down, care este cel mai adesea singura cauză a retardului mintal, se datorează prezenței unei copii suplimentare a cromozomului O astfel de anomalie apare de obicei din cauza nedisjuncției cromozomilor în prima diviziune a meiozei în ovarul unei femei Probabilitatea unei erori de discrepanță în prima diviziune a meiozei crește brusc odată cu vârsta unei femei În ciuda posibilelor erori, meioza este folosită, într-un fel sau altul, de aproape toți eucariotele: vă permite să amestecați informațiile genetice înainte de a le transmite generației următoare După cum vom discuta acum, rolul principal în această amestecare îi revine trecerii Încrucișarea crește numărul de noi combinații de gene Cu excepția gemenilor identici care se dezvoltă din același zigot, oricare doi descendenți ai acelorași părinți vor fi diferiți genetic După cum știm deja, motivul pentru aceasta este că cu mult înainte de fertilizare, în gametogeneză, chiar și în timpul primei diviziuni a meiozei, au loc două evenimente aleatoare: distribuția omologilor materni și paterni și crossing over Datorită distribuției aleatoare a cromozomilor omologi materni și paterni (Fig , a), celulele oricărui individ pot forma, în principiu, n gameți diferiți genetic, unde n este numărul haploid de cromozomi De exemplu, la om, fiecare individ este capabil să formeze cel puțin = , x gameți diferiți genetic Cu toate acestea, numărul real de variante este mult crescut prin crossing over (uneori numit încrucișare cromozomală), care este rezultatul recombinării omoloage (vezi capitolul ), procesul de schimb de segmente de ADN între cromozomi omologi În timpul meiozei, ca urmare a unui astfel de schimb între Partea Celulele în contextul totalității lor trei perechi de cromozomi omologi maternă paternă DISTRIBUȚIA INDEPENDENTĂ A CROMOZOMILOR NEOMOLOGICI ÎN TIMPUL PRIMEI DIVIZIȚII A MEIOZEI eu MEIOZA II omolog ÎNTRECARE ÎN TIMPUL IMEIOZEI PROFAZĂ a) gameți posibili b) gameţi posibili Orez Două mecanisme principale pentru redistribuirea materialului genetic în timpul meiozei a) Într-un organism cu n cromozomi, ca urmare a divergenței independente a cromozomilor omologi din prima diviziune a meiozei, se pot obține P gameți haploizi diferiți În acest caz, n = și pot exista tipuri diferite de gameți ) În profaza I a meiozei se produce încrucișarea: cromozomi omologi schimbă regiuni, ceea ce duce la o redistribuire a genelor Există întotdeauna un număr mare de diferențe minore în secvențele ADN a doi omologi, astfel încât ambele mecanisme cresc variația genetică în organismele care se reproduc sexual eu cromatidele non-surori amestecă informația genetică înregistrată în cromozomi (Fig , b) În medie, apar - încrucișări între doi omologi perechi ( ) Mecanismele moleculare ale încrucișării sunt descrise în Capitolul (vezi Figura ) Pe scurt, proteina conservată specifică meiozei Spo face rupturi cu două catene în ADN-ul cromatidei matern sau patern, declanșând astfel încrucișarea Mai mult, un complex de recombinare multienzimă foarte mare este asamblat la locul rupturii duble-catenari, care conține enzime care repară rupturile duble-catenari ale ADN-ului Acest complex catalizează recombinarea omoloagă În cele mai multe cazuri, acest lucru nu duce la încrucișare, dar uneori are loc încrucișarea, iar apoi două cromatide non-surori își schimbă reciproc segmente de ADN După cum știm deja, după dezintegrarea sinaptonemelor, Meioza I I µm Orez Încrucișare între cromozomi omologi în testicul uman În aceste micrografii cu imunofluorescență, anticorpii au fost utilizați pentru a colora complexele sinaptonemale (roșu), centromerul (albastru) și locurile de încrucișare (verde) Rețineți că fiecare bivalent are cel puțin un site de încrucișare și niciunul nu are mai mult de trei (Din A Lynn et al , Science : - , , modificat Prin amabilitatea AAAS) Într-un complex complex, fiecare încrucișare poate fi observată la microscop ca o chiasmă (vezi Fig , a) Figura , b arată că fiecare dintre cromatidele surori dintr-un omolog poate forma o încrucișare simplă sau multiplă cu orice a cromatidelor unui omolog adiacent Crossover-ul este strict reglementat Încrucișarea îndeplinește două funcții în meioză: în primul rând, nu permite omologilor să se separe, asigurând separarea lor corectă în celule fiice la sfârșitul primei diviziuni și, în al doilea rând, participă la modificarea genetică a gameților produși Prin urmare, așa cum era de așteptat, încrucișarea este strâns reglementată: numărul și locația întreruperilor duble catene în fiecare cromozom, precum și probabilitatea ca încrucișarea să se producă în regiunea acestei ruperi, sunt controlate Deși rupturile dublu catenare în prima diviziune a meiozei pot apărea aproape oriunde pe cromozom (vezi Fig ), acestea nu sunt distribuite uniform, ci sunt concentrate în "punctele fierbinți" în care este disponibilă cromatina și sunt rareori găsite în "puncte reci", de exemplu, în regiuni heterocromatice, centromeri și telomeri Numărul și locația încrucișărilor este influențată de cel puțin doi factori; niciuna dintre ele nu a fost încă studiată suficient de detaliat Ambele mecanisme operează în stadiul de asamblare a complexului sinaptonemal Una dintre ele asigură formarea a cel puțin un crossing over în fiecare pereche de omologi, ceea ce este necesar pentru segregarea cromozomală normală în prima diviziune a meiozei Conform unui alt mecanism, numit interferență chiasmatică (cromozomială), prezența unui crossover într-un cromozom bivalent inhibă formarea altora ulterioare, contribuind posibil la o scădere locală a concentrației de proteine necesare formării unui crossing-over stabil la nivelul locul unei ruperi duble catene ADN Partea Celulele în contextul totalității lor Principiile fundamentale ale meiozei sunt aceleași la toate eucariotele care se reproduc sexual De exemplu, în toate aceste organisme, cea mai mare parte a timpului alocat pentru meioză este ocupată de profaza I, deși caracteristicile temporale individuale pot diferi ( ) Cu toate acestea, pe lângă diferențele de reglementare meioza la specii diferite, meioza este reglementată diferit la membrii de sexe opuse ale aceleiași specii Diferențele dintre sexe în acest sens sunt deosebit de pronunțate la mamifere a) LA SOARECI b) LA CRIN LEPTOTENA ZIGOTEN LEPTOTENA PACHITENA ZIGOTEN PACHITENA DIPLOTENA DIAKINEZA DIPLOTENA DIAKINESIS finalizarea primei diviziuni și a întregii divizii a doua a meiozei - finalizarea primei divizii și a întregii divizii a doua a meiozei Orez Compararea duratei diferitelor stadii de meioză Sunt prezentate intervale de timp aproximative pentru un mamifer mascul (șoareci, fig a) și o plantă (crini, fig b) Aceste intervale sunt diferite pentru gameții feminini și masculini (ouă și spermatozoizi) din aceeași specie și pentru aceiași gameți din specii diferite De exemplu, meioza la un mascul durează de zile, iar la un șoarece mascul zile La femei, durata meiozei poate fi de până la de ani, deoarece după stadiul diplotenului se oprește Cu toate acestea, în toate cazurile, profaza primei diviziuni a meiozei este mult mai lungă decât toate celelalte etape combinate La mamiferele femele, celulele precursoare de ou (ovocitele) intră în meioză în timp ce sunt încă în ovarul fetal, dar prima diviziune a meiozei se oprește după terminarea diplotenului (după prăbușirea complexului sinaptonemal) Prima diviziune a meiozei se termină abia după debutul pubertății, când ovocitul părăsește ovarul, adică la ovulație Mai mult, ovocitul eliberat completează a doua diviziune meiotică doar în cazul fecundației Astfel, femelele au mecanisme speciale care opresc meioza și pornesc Meioza el din nou La om, ovocitele pot fi în stadiul primei diviziuni pentru mai mult de de ani; poate că acesta este parțial motivul pentru care probabilitatea nedisjuncției cromozomilor crește semnificativ odată cu vârsta unei femei La bărbați, divizarea precursorilor spermatozoizilor (spermatocite) prin meioză începe abia odată cu debutul pubertății și se desfășoară continuu, fără pauze La om, diviziunea meiotică completă a spermatocitelor durează aproximativ de zile Meioza la femei și bărbați, în plus, diferă foarte mult în ceea ce privește numărul de erori; acest lucru este vizibil mai ales la oameni Aproximativ % dintre ouăle umane sunt aneuploide, în timp ce doar - % dintre spermatozoizi sunt aneuploizi Acesta este motivul principal pentru care % din toți embrionii umani sunt aneuploizi; de regulă, acesta este rezultatul nedisjuncției cromozomilor din ovocite în stadiul primei diviziuni a meiozei Pentru a fertiliza un singur ovul care a fost eliberat în timpul ovulației în tractul genital, milioane de spermatozoizi intră în tractul genital feminin de la capătul opus Având în vedere această discrepanță, ar fi de așteptat să existe un control de calitate mult mai strict pentru maturarea ovulelor decât pentru maturarea spermei, dar contrariul este adevărat Dacă un bărbat are o eroare în timpul meiozei, atunci mecanismul de reglare a ciclului celular (vezi capitolul ) este activat, oprind meioza și pornind programul de apoptoză Aparent, acest mecanism nu funcționează la femele: dacă divergența apare cu tulburări, celulele continuă să se dividă meiotic, formând celule aneuploide Pe de altă parte, se crede că celulele germinale masculine sunt sursa unei alte erori genetice Deoarece multe cicluri de mitoză au loc în timpul maturizării spermei și fiecare act de replicare a ADN-ului este plin de erori, tații, în medie, introduc mai multe mutații decât mamele În maturarea gameților este implicată nu numai meioza, ci și alte procese; în cazul ovulelor și spermatozoizilor, acestea diferă și ele După cum vom vedea, până la sfârșitul mitozei, ovulul de mamifer este complet matur, în timp ce în formarea spermatozoizilor, sfârșitul meiozei înseamnă doar începutul diferențierii Cu toate acestea, înainte de a discuta despre acești gameți, să luăm în considerare de unde provin precursorii lor - celule care se separă mai întâi ca celule ale liniei germinale și apoi se dezvoltă, în funcție de sexul animalului, într-un spermatozoid sau o celulă ou Concluzie Gameții haploizi (ouă, spermatozoizi, boabe de polen și spori) apar în timpul procesului de meioză, care include o rundă de replicare a ADN-ului și două diviziuni celulare, în urma cărora se formează patru celule haploide dintr-o celulă diploidă Profeza I prelungită a meiozei poate dura până la % din timpul întregii diviziuni meiotice La începutul profezei I, cromozomii sunt duplicați, iar cromatidele surori sunt ferm lipite Apoi cromozomii omologi (omologii) sunt conjugați și, pe măsură ce trece profaza I, se conectează din ce în ce mai strâns La omologii perechi (bivalenți), are loc recombinarea genetică, în urma căreia se formează încrucișări, care ulterior pot fi observate ca chiasmate care împiedică omologii să se separe în metafaza I Încrucișarea și divergența independentă a cromozomilor materni și paterni în prima diviziune a meiozei duce la formarea gameților care sunt diferiți genetic unul de celălalt și din celulele ambilor părinți Proteine asociate kinetocorului specifice meiozei Partea Celulele în contextul totalității lor asigură atașarea ambelor cromatide surori din omolog la același pol al fusului meiotic Alte proteine asociate cu kinetochores asigură că cromatidele surori sunt conectate în regiunea centromerului în timpul anafazei I, astfel încât în prima diviziune a meiozei, nu cromatidele surori diverge în celule diferite, ci cromozomi omologi După prima diviziune lungă a meiozei, are loc o a doua diviziune rapidă, care nu este precedată de replicarea ADN-ului A doua diviziune a meiozei este similară cu mitoza, deoarece în acest caz cromatidele surori diverg în anafaza Celulele germinale primare și determinarea sexului la mamifere Diferitele organisme aleg diferite strategii pentru reproducerea sexuală; în paragrafele următoare ne vom ocupa de strategiile pe care le folosesc mamiferele Toți embrionii de vertebrate conțin celule care sunt identificate timpuriu ca precursori ai gameților Aceste celule germinale primordiale diploide (PPC) migrează către gonadele în curs de dezvoltare, care la femele se dezvoltă ulterior în ovare și la bărbați în testicule După mai multe diviziuni mitotice, PPC suferă meioză și se diferențiază în gameți haploizi maturi - ouă sau spermatozoizi Fuziunea ovulului și spermatozoizilor în timpul fecundației inițiază embriogeneza Apariția PPC într-un nou embrion declanșează următoarea rundă a ciclului (vezi Fig , a) În această secțiune, ne uităm la modul în care apar PPP-urile la mamifere, cum este determinat sexul unui animal și modul în care determinarea sexului este legată de producția de ovule sau spermatozoizi Semnalele celulelor învecinate determină viitoarele celule germinale primordiale în embrionii de mamifere La multe animale, inclusiv multe vertebrate, ovulul nefertilizat conține molecule speciale concentrate într-o anumită zonă a citoplasmei Aceste molecule determină care celule vor continua linia germinativă După fertilizare și mai multe diviziuni, celulele embrionare timpurii care au moștenit acești determinanți ai celulei germinale devin PPC (Fig ) Deși natura moleculară și funcția acestor determinanți sunt în mare măsură neclare, se știe că aceștia conțin în mod necesar proteine din familia Vasa Proteinele Vasa sunt similare structural cu helicazele ARN dependente de ATP, dar rolul lor exact în determinarea AUC rămâne un mister În schimb, la alte animale, inclusiv la mamifere, citoplasma oului nu conține determinanți localizați În schimb, există un alt mecanism pentru determinarea AUC pe baza semnalelor trimise de celulele învecinate La mamifere, toate celulele rezultate din primele câteva diviziuni sunt totipotente, adică pot da naștere la celule de orice tip, inclusiv celule germinale și celule din țesuturile extraembrionare, cum ar fi placenta Numai într-o etapă ulterioară, un grup mic de celule va primi semnalul corespunzător și se va transforma în PPC De exemplu, la șoareci, la aproximativ șase zile după fertilizare Celulele germinale primare și determinarea sexului la mamifere Orez Determinanți ai celulei germinale la nematodul C elegans Fotomicrografiile de mai sus arată o serie de diviziuni celulare; nucleii celulari sunt colorați cu albastru Mai jos, aceleași celule colorate (verde) cu anticorpi la granule mici (așa-numitele granule P) care servesc ca determinanți ai celulelor germinale P-granulele sunt compuse din ARN și proteine; ele sunt distribuite uniform în întreaga citoplasmă a unui ou nefertilizat (nu este prezentat) După fertilizare, granulele se acumulează la unul dintre polii zigotului (stânga sus și jos) Cu fiecare diviziune, ele trec într-una dintre celulele fiice În fotografiile de mai sus și de jos din dreapta, granulele sunt concentrate într-o celulă - aceasta va fi precursorul celulelor liniei germinale (Cu amabilitatea lui Susan Strome ) celulele din jurul embrionului secretă molecule de semnalizare (inclusiv proteina de morfogeneză osoasă , BMP ) și induc conversia a aproximativ celule în precursori PPC Aceste celule se divid și se transformă în PPC-uri mature, dezactivând expresia unor gene caracteristice celulelor somatice și activând expresia genelor care determină proprietățile caracteristice ale celulelor germinale În ciuda mecanismelor diferite pentru determinarea AUC la diferite animale, unele dintre mecanismele de reglare a diviziunii și dezvoltării celulare sunt aceleași la toate animalele, de la viermi la oameni De exemplu, la toate animalele studiate, în timpul dezvoltării PPC, proprietățile lor somatice sunt eliminate prin suprimarea expresiei genelor, precum și inhibarea traducerii ARNm-urilor specifice folosind proteinele de legare a ARN-ului Nanos După maturare, PPC-urile de mamifere proliferează și migrează către destinația lor, gonadele în curs de dezvoltare ( ) În aceasta ei pot diferite proteine de semnalizare extracelulare produse de celulele somatice vecine, promovând supraviețuirea și diviziunea acestora și sugerând direcția migrației Printre proteinele de semnalizare secretate care promovează chemotaxia pozitivă, se disting chemokinele care se leagă de receptorii cuplați cu proteinele G (GPCR) și direcționează migrarea diferitelor celule, inclusiv PPC și leucocite (vezi capitolul ) După ce ACC ajung la gonada, care în acest stadiu se numește creasta urogenitală, ele suferă o serie de diviziuni mitotice succesive, pornind pe calea diferențierii într-un ovul sau spermatozoid Partea Celulele în contextul totalității lor coardă Orez Migrația celulelor germinale primare (PPC) ale mamiferelor, a) Micrografie a unei secțiuni a unui embrion de șoarece în stadiile incipiente de dezvoltare, realizată prin imunofluorescență PPC-urile migratoare sunt colorate cu anticorpi monoclonali (verzi) care se leagă în mod specific la aceste celule în această etapă a embriogenezei Restul celulelor sunt colorate în roșu cu lectină; Lectina se leagă de acidul sialic prezent pe suprafața tuturor celulelor b) Schema de aranjare a țesuturilor în microfotografia (a), (a, prin amabilitatea lui Robert Anderson și Chris Wylie ) embrion b) celula sexuală primară proctodeum (intestinul posterior al embrionului) Cu toate acestea, chiar la începutul acestei serii de diviziuni, calea lor de diferențiere nu a fost încă determinată PPC izolat dintr-un embrion și cultivat în prezența proteinelor de semnalizare extracelulare adecvate poate da naștere la orice tip de celulă, cu excepția celulelor extraembrionare care formează, de exemplu, placenta Prin urmare, ei sunt numiți mai degrabă pluripotenți decât totipotenți În acest sens, celulele embrionare ale liniei germinale sunt similare cu celulele stem embrionare (vezi capitolul ) Ambele sunt posibile surse de celule umane de diferite tipuri, care pot fi utilizate atât pentru testarea medicamentelor, cât și pentru tratamentul bolilor, inclusiv infarcte, accidente vasculare cerebrale și diferite boli neurodegenerative în care celulele de un anumit tip mor Ce determină direcția diferențierii PPC în ouă sau spermatozoizi? Este de remarcat faptul că acest lucru este determinat nu de setul de cromozomi sexuali, așa cum ar fi de așteptat, ci de ce fel de gonade - ovare sau testicule - va începe să se transforme creasta urogenitală Acesta din urmă este determinat de setul de cromozomi sexuali ai celulelor somatice ale crestei în sine Deși multe gene influențează rezultatul acestui proces, una dintre genele de pe cromozomul Y joacă un rol deosebit de important în acest sens Aristotel credea că raportul dintre sexe la urmași este determinat de temperatura corpului masculului în momentul actului sexual: cu cât temperatura este mai mare, cu atât este mai probabilă apariția masculilor la urmași Dacă ar fi vrut să spună șopârle sau aligatori, filozoful ar fi fiți mai aproape de adevăr, deoarece la multe reptile care depun ouă sexul puilor este determinată de temperatura de incubație a ouălor; la șopârle și aligatori se nasc masculi Celulele sexuale primare și determinarea sexului la mamifere sunt calde, iar femelele sunt reci Acum, însă, știm că sexul unui mamifer este determinat de cromozomii sexuali, nu de temperatura corpului părinților La mamiferele de sex feminin, fiecare celulă somatică conține doi cromozomi X, iar la bărbați, un cromozom X și unul Y Prezența sau absența unui cromozom Y, cel mai mic dintre cromozomii umani ( ), determină genul individului Indivizii care poartă un cromozom Y, indiferent de numărul de cromozomi X, devin bărbați, iar indivizii în ale căror celule nu există cromozom Y devin femei, chiar dacă au un singur cromozom X Sexul zigotului este determinat de spermatozoizii care l-au fertilizat: ovulul conține un singur cromozom X, în timp ce spermatozoidul poate conține atât un cromozom X, cât și un cromozom Y Orez Cromozomii unui bărbat normal S-a aplicat colorantul Giemsa Vezi și fig și Rețineți că cromozomii sexuali variază în mărime Cromozomul X conține peste de gene, în timp ce cromozomul Y conține doar aproximativ (Prin amabilitatea Julie Robertson de la Laboratorul de Igienă de Stat din Wisconsin ) Rolul cromozomului Y în determinarea sexului unui individ este că face ca celulele somatice ale crestei urogenitale să formeze mai degrabă testicule decât ovare Embrionii de mamifere se dezvoltă ca femele în mod implicit, cu excepția cazului în care există un semnal pentru formarea testiculelor care duce la dezvoltarea masculină Dacă crestele urogenitale sunt îndepărtate înainte de a începe să se dezvolte în testicule sau ovare, mamiferul devine femelă, indiferent de cromozomii sexuali Acest lucru nu înseamnă că nu sunt necesare semnale pentru dezvoltarea organelor feminine: de exemplu, proteina de semnalizare Wnt este necesară pentru dezvoltarea ovarelor normale De fapt, cel mai mic cromozom uman este al -lea autozom - Notă, ed Partea Celulele în contextul totalității lor Gena principală de pe cromozomul Y care face ca creasta urogenitală să se dezvolte mai degrabă în testicule decât în ovare se numește Sry, din limba engleză Sex-determining Region of Y, adică "regiunea care determină sexul a cromozomului Y" Este de remarcat faptul că, dacă această genă este introdusă în genomul unui zigot de șoarece cu genotipul XX, atunci un mascul se dezvoltă din acest zigot, deși toate celelalte gene ale cromozomului Y sunt absente în genotipul său Cu toate acestea, un astfel de șoarece cu sex inversat nu produce spermatozoizi, deoarece îi lipsesc celelalte gene ale cromozomului Y necesare formării lor În mod similar, persoanele cu setul de cromozomi sexuali XY care au o mutație în gena Sry sunt femei, deși genotipul lor este masculin Gena Sry este exprimată în unele celule ale gonadei în curs de dezvoltare, ceea ce face ca aceste celule să se diferențieze în celule Sertoli Acesta este principalul tip de celule accesorii ale testiculelor (Fig ) Celulele Sertoli sunt cele care determină dezvoltarea masculului, având următorul efect asupra altor celule ale embrionului: Încurajează ACC nou sosiți să se dezvolte în precursori ai spermatozoizilor, împiedicându-i să sufere meioză, care declanșează dezvoltarea ovulului (vezi mai jos); Este secretat hormonul anti-Mullerian, care intră în sânge și provoacă degradarea ductului Müllerian, inhibând astfel dezvoltarea tractului genital feminin (în absența acestui hormon, trompele uterine, uterul și vaginul superior se dezvoltă din Müllerian) conductă); Stimulați migrarea celulelor endoteliale și musculare netede ale celulelor mezenchimale adiacente în gonada în curs de dezvoltare Aceste celule formează elementele necesare spermatogenezei, care începe odată cu debutul pubertății; Contribuie la transformarea altor celule gonadale în celule Leydig, care secretă hormonul sexual testosteron în sânge Testosteronul este responsabil pentru formarea tuturor caracteristicilor sexuale secundare masculine, inclusiv a structurilor din tractul reproducător masculin, cum ar fi glanda prostatică și veziculele seminale, care se dezvoltă dintr-un alt canal numit ductul Wolffian Aceste canale la femele se degradează, deoarece testosteronul este necesar pentru supraviețuirea și dezvoltarea lor Secreția de testosteron este implicată și în masculinizarea creierului în curs de dezvoltare, contribuind la formarea identității sexuale, a orientării sexuale și, în consecință, a comportamentului sexual: de exemplu, femelele de șobolan care au fost expuse la testosteron la scurt timp după naștere se comportă ca masculii mai târziu Gena Sry codifică proteina regulatoare a expresiei genei Sry, care se leagă de ADN și afectează transcripția altor gene implicate în dezvoltarea celulelor Sertoli Una dintre principalele proteine din această cascadă, legată de Sry, se numește Sox și este, de asemenea, un regulator de expresie Gena Sox nu este localizată pe cromozomul Y, dar este exprimată la masculii tuturor vertebratelor Aceasta este diferența sa față de Sry, care se găsește numai la mamifere Dacă expresia genei Sox este stimulată artificial în gonada în curs de dezvoltare a unui embrion de șoarece cu setul XX, atunci embrionul se dezvoltă într-un mascul în ciuda absenței genei Sry, ceea ce indică faptul că funcția lui Sry este de a activa expresia Sox Proteina Sox activează direct transcrierea mai multor gene care determină dezvoltarea celulelor Sertoli, inclusiv a genei care codifică hormonul anti-Mullerian Celulele germinale primare și determinarea sexului la mamifere În absența lui Sry sau Sox , creasta urogenitală a unui embrion purtător de cromozomi XY se dezvoltă mai degrabă într-un ovar decât într-un testicul În acest caz, celulele foliculare sunt auxiliare și nu celulele Sertoli Alte celule somatice se dezvoltă în celule teca (mai degrabă decât celulele Leydig), care, odată cu debutul pubertății, încep să producă hormonul sexual feminin estrogen ISC și încep să se diferențieze în ouă, mai degrabă decât în spermatozoizi ( ), iar animalul devine femelă creasta genitală gonada dezvoltându-se nediferenţiat celula sexuală primară MASCULIN FEMEIE celula somatică care exprimă gena Sry pe cromozomul Y eu TESTURI eu ovar celule de germeni Orez Influența factorului Sry asupra dezvoltării gonadelor Celulele germinale sunt prezentate în nuanțe de roșu, în timp ce celulele somatice sunt afișate în nuanțe de verde sau albastru Trecerea de la o nuanță deschisă la una întunecată simbolizează trecerea celulei la o stare diferențiată Gena Sry este activă în unele celule somatice ale gonadei în curs de dezvoltare și le face să se diferențieze nu în celule foliculare, ci în celule Sertoli Ulterior, la debutul pubertății, celulele Sertoli nu permit celulelor liniei sexuale să se dezvolte pe calea oogenezei și să stimuleze spermatogeneza Ele secretă, de asemenea, hormon anti-Müllerian, care provoacă degenerarea ductului Müllerian și provoacă diferențierea altor celule somatice în celule Leydig producătoare de testosteron (vezi Figura ) În absența lui Sry, celulele germinale intră în oogeneză, iar celulele somatice se transformă fie în celule foliculare care promovează dezvoltarea ovulelor, fie în celule teca care secretă progesteron Celulele foliculare transformă progesteronul în estrogen În timp ce testiculele încep să producă testosteron înainte de naștere, ovarele nu secretă estrogen până la pubertate ndocr celule care servesc estrogen Partea Celulele în contextul totalității lor Deci, cum determină celulele Sertoli ca ACC care ajung la gonada masculină în curs de dezvoltare să devină progenitori de spermatozoizi, mai degrabă decât ouă? Acest mecanism implică moleculele de semnalizare ale acidului retinoic (vezi Fig ), care la animalele de ambele sexe sunt produse în structuri tubulare temporare numite mezonefros Acesta din urmă este situat lângă gonada în curs de dezvoltare În ovarul embrionului, acidul retinoic face ca celulele proliferante ale liniei sexuale să intre în meioză și să urmeze calea de formare a oului Diviziunea se oprește după finalizarea etapei de diploten în profaza I și nu se reia până la ovulație, care începe la pubertate La nivelul testiculelor, dimpotrivă, celulele Sertoli secretă o enzimă care distruge acidul retinoic, împiedicând intrarea în meioză și dezvoltarea oului Mult mai târziu, în timpul pubertății, celulele liniei sexuale din testicule încep să se transforme în spermatozoizi Multe caracteristici ale reproducerii sexuale variază foarte mult de la o specie de animal la alta Meioza apare la toate eucariotele care se reproduc sexual; alte procese asociate cu reproducerea sexuală variază foarte mult între speciile de animale Am văzut că sexul unui animal depinde atât de setul de cromozomi sexuali, cât și de circumstanțele care însoțesc dezvoltarea individului Cu toate acestea, mecanismele genetice în sine se schimbă De exemplu, la C elegans și Drosophila, sexul este determinat de raportul dintre cromozomii X și autozomi, și nu de prezența sau absența cromozomilor Y, ca la mamifere La C elegans, mecanismele de reglare a transcripției și translației sunt implicate în principal în determinarea sexului, în timp ce la Drosophila, așa cum este descris în capitolul , această sarcină revine reglementării splicing-ului ARN Mai mult, la Drosophila, caracteristicile sexuale specifice ale fiecărei celule sunt programate în cromozomii ei, mai degrabă decât dictate de hormoni Rămâne un mister de ce unele caracteristici ale reproducerii sexuale au fost păstrate neschimbate în evoluție, în timp ce altele arată astfel de diferențe fundamentale Concluzie Mai multe celule embrionare aflate într-un stadiu incipient de dezvoltare, sub influența unui semnal de la celulele învecinate, sunt izolate ca celule ale liniei sexuale Aceste celule devin celule germinale primordiale (PPC), proliferează și migrează în gonadele în curs de dezvoltare Aici aceste celule trebuie să intre pe calea diferențierii în ouă dacă gonada imatură este un ovar, sau în spermatozoizi dacă mai târziu devine un testicul Gonada primară se dezvoltă în testicul dacă celulele sale somatice conțin un cromozom Y; altfel devine un ovar Gena Sry, localizată pe cromozomul Y la mamifere, joacă un rol important în dezvoltarea testiculelor Această genă este exprimată de unele celule somatice ale gonadei în curs de dezvoltare și le face să se diferențieze în celule Sertoli, care apoi produc molecule de semnalizare care promovează apariția caracteristicilor sexuale masculine și suprimă dezvoltarea caracteristicilor feminine Embrionii de mamifere se dezvoltă implicit în femele dacă celulele Sertoli nu își direcționează dezvoltarea pe calea formării masculilor Ova Ovocite Din cel puțin un aspect, ovulele sunt cele mai uimitoare dintre toate celulele animale: odată activate, pot da naștere unui organism complet nou și, uneori, doar câteva zile sau săptămâni sunt suficiente pentru asta La animalele superioare, acesta este privilegiul exclusiv al ovulelor Activarea rezultă de obicei din fuziunea ovulului și spermatozoizilor la fertilizare, deși în multe cazuri ovulul poate fi activat prin influențe chimice sau fizice nespecifice Într-adevăr, unele organisme, inclusiv diverse șopârle, se dezvoltă în mod normal dintr-un ou activat deschis nefertilizat, adică partenogenetic Numai mamiferele nu sunt capabile de partenogeneză; din cauza amprentarii genomice (vezi capitolul ), au nevoie atat de material genetic matern cat si patern Într-un organism adult, dintr-un ou se poate forma o celulă de orice tip Cu toate acestea, în niciun caz nu poate fi considerată o celulă nediferențiată Este foarte specializat pentru a îndeplini o singură funcție - construirea unui nou individ Mai mult, citoplasma oului poate reprofila nucleul celulei somatice pentru a reproduce un nou individ; baza moleculară a acestui fenomen nu este încă clară Așa a fost creată oaia Dolly Folosind o pipetă de sticlă, nucleul a fost îndepărtat din ovulul nefertilizat, iar nucleul celulei somatice a fost plasat în locul său Un impuls electric a fost folosit pentru a activa ovulul, iar apoi embrionul astfel obținut a fost implantat în uterul unei mame surogat Genomul oilor născute se potrivea cu genomul donatorului de nucleu, deci oaia era o clonă a oii donatoare Aceeași abordare, numită clonare reproductivă, este folosită pentru a crea clone ale diferitelor mamifere: șoareci, șobolani, pisici, câini, capre, porci, vaci și cai (vezi Figura ) În toate aceste cazuri, clonarea este ineficientă: clonele, de regulă, mor înainte de naștere, iar starea adultă ajunge la doar % Motivul pentru aceasta este probabil că nucleul somatic transplantat nu își poate schimba complet programul genetic și modelul de exprimare a multor gene este incompatibil cu dezvoltarea embrionului Înainte de a discuta despre cum se dezvoltă ovulul până la punctul în care este gata pentru fertilizare, să ne uităm pe scurt la unele dintre caracteristicile sale unice Ovocitele sunt celule foarte specializate capabile de dezvoltare independentă Multe animale au ouă mari Ele stochează tot ceea ce este necesar pentru stadiul inițial de dezvoltare a embrionului până în momentul în care un nou individ se poate hrăni singur Înainte de aceasta, oul este împărțit în multe celule mici, iar volumul lor total nu crește Excepție este embrionul de mamifer Deja în stadiile incipiente, începe să crească, primind nutrienți de la mamă prin placentă Prin urmare, celula ouă a mamiferelor, fiind suficient de mare, este totuși semnificativ inferioară ca dimensiune celulelor ouă ale broaștelor sau păsărilor Un ovul tipic este de formă sferică sau ovoidală, iar diametrul său la om și arici de mare (la care larva care se hrănește singur este mică) este de aproximativ , mm, la broaște Partea Celulele în contextul totalității lor ou uman Orez Ouă în mărime naturală a trei specii de animale Diametrul unui ou uman este OD mm (Într-un ou de găină, oul este gălbenușul - Notă, ed ) iar peștii - de la la mm, iar la păsări și reptile se măsoară în centimetri ( ) Pentru comparație: valoarea o celulă somatică tipică are doar aproximativ - microni ( ) În citoplasma oului, nutrienții sunt de obicei stocați sub formă de gălbenuș, care este bogat în lipide, proteine și polizaharide Se găsește de obicei în formațiuni discrete numite granule de gălbenuș La unele specii, granulele de gălbenuș sunt înconjurate de o membrană În ouă, a căror dezvoltare are loc în afara organismului matern și duce la formarea ou de gaina ou de broasca celula somatică tipică În lumea animalelor mari, gălbenușul poate cuprinde mai mult de % din volumul total, în timp ce la mamifere, ai căror embrioni primesc majoritatea nutrienților de la mamă, volumul gălbenușului este o mică parte din volumul oului , dacă este deloc O altă structură specifică importantă a oului este coaja exterioară a ouului - o formă specială de matrice extracelulară, constând în principal din glicol ou de om sau arici de mare o broasca tipica sau un ou de peste mm = µm molecule de coproteine, dintre care o parte este secretată de oul însuși, iar cealaltă parte de celulele din jur La multe specii, membrana are un strat interior direct adiacent membranei plasmatice a oului și se numește zona pellucida ( ) la mamifere și la alte vertebrate și nevertebrate (de exemplu, la un pui sau un arici de mare) - cu un strat vitelin Acest strat protejează oul de deteriorarea mecanică; în unele ouă acționează și ca o barieră specifică speciei pentru spermatozoizi, permițând intrarea doar spermatozoizilor din aceeași specie sau specii foarte înrudite Multe ouă (inclusiv ouă de mamifere) conțin vezicule secretoare specializate, Orez Dimensiunile relative ale diferitelor ovocite și ale unei celule somatice tipice Ovule i i µm Orez Zona pellucida Micrografii ale unui ou de hamster obținute prin microscopia electronică cu scanare, a) Zona pellucida acoperă partea superioară a oului, de care se leagă capetele spermatozoizilor, b) Sub ea se află o membrană plasmatică care formează numeroase microvilozități Zona pellucida este produsă exclusiv de ovocitul în curs de dezvoltare (Din D M Phillips, J Ultrastruct Res : - , Prin amabilitatea lui Elsevier situat sub membrana plasmatică în stratul exterior, sau cortical, al citoplasmei Când ovulul este activat de spermatozoizi, aceste granule corticale își eliberează conținutul prin exocitoză; ca urmare, proprietățile cojii de ou se modifică în așa fel încât alți spermatozoizi nu mai pot pătrunde prin ea în ou Granulele corticale sunt de obicei distribuite uniform pe tot stratul cortical al oului; alte componente ale citoplasmei în multe organisme sunt situate extrem de asimetric Unele dintre aceste componente servesc ulterior ca determinanți ai celulelor liniei sexuale (Fig ) sau sunt implicate în stabilirea polarității embrionului, vezi capitolul Oul în curs de dezvoltare se numește ovocit; diferenţierea lui într-un ovul (sau ou) matur implică o serie de etape foarte specializate Aceste etape sunt sincronizate cu fazele meiozei, adică ultimele două diviziuni celulare ale liniei sexuale După cum sa discutat mai sus, ovocitele persistă în profaza pentru o perioadă lungă, crescând în dimensiune în acest moment și, după ce au terminat prima diviziune a meiozei, în multe cazuri, în ajunul fertilizării, își opresc temporar dezvoltarea în stadiul de metafaza II (deși se pot aștepta la fertilizare în metafaza II) alte etape ale ciclului celular, în funcție de tipul de animal) Deși detaliile dezvoltării ouălor (oogeneză) variază între specii, principalele etape sunt similare ( ) Celulele sexuale primare migrează în gonada în curs de dezvoltare și se transformă în oogonie] după o perioadă de reproducere mitotică, oogoniile se diferențiază în ovocite de ordinul întâi, care trec la prima diviziune a meiozei; la mamifere, aceasta apare de obicei înainte de naștere După cum am menționat mai sus, înainte de începerea primei divizii Partea Celulele în contextul totalității lor w i=; SH w O w D W w i=; SH CELULA DE SEX PRIMAR TRANZIȚIE LA GONAD al -lea corp polar OOGONIE OOCYT ORDINUL II DIVIZIUNEA A DOUA A MEIOZEI OUL MATUR OOGONIA DIPLOIDĂ ÎN REPEAT ÎN OVARĂ PRIN MITOZE coaja de ou Primul corp polar OOCYT ORDINUL I PRIMA DIVIZIUNE A MEIOZEI SE OPREȘTE ÎN PROFAZĂ ÎN ACEST MOMENT OCITUL CREȘTE ORDINUL I maturarea ovocitelor ORDINUL I granule corticale COMPLETAREA PRIMEI DIVIZIUNE A MEIOZEI CU FORMAREA UNUI OCIT MATUR DE ORDINUL I DESPRE SH SH SH DESPRE w w Orez Diverse etape ale oogenezei Din celulele germinale primare care migrează către ovar într-un stadiu incipient al embriogenezei, se dezvoltă oogonia Pentru simplitate, este prezentată doar o pereche de cromozomi omologi După o serie de diviziuni mitotice, oogoniile trec la prima diviziune a meiozei, iar în acest stadiu sunt deja numite ovocite de ordinul întâi La mamifere, ovocitele de ordinul întâi se formează foarte devreme și rămân în stadiul de profază I (la om, aceasta are loc între lunile a -a și a -a de dezvoltare embrionară) până când femela atinge maturitatea sexuală După aceea, sub influența hormonilor, se maturizează periodic un număr mic de ovocite, care completează prima diviziune a meiozei și se transformă în ovocite de ordinul doi Acestea din urmă trec prin a doua diviziune a meiozei și devin ouă mature Stadiul în care ovulul este eliberat din ovar și fertilizat variază de la animal la animal La majoritatea vertebratelor, maturarea ovocitelor se oprește în stadiul de metafaza II, iar ovocitul de ordinul doi completează meioza numai după fertilizare Toate corpurile polare degenerează în cele din urmă La majoritatea animalelor, ovocitul în curs de dezvoltare este înconjurat de celule de sprijin specializate care îl servesc și îl hrănesc (nu este prezentat) Ova meioza are loc replicarea ADN-ului, după care fiecare cromozom este format din două cromatide; la începutul profezei I, cromozomii omologi se conjugă pe toată lungimea lor, iar încrucișarea are loc între cromatidele nesurori ale cromozomilor perechi (Fig ) La sfârșitul diplotenului, diviziunea se oprește pentru un anumit timp, care poate varia de la câteva zile la mulți ani, în funcție de tipul de organism În timpul acestei profaze prelungite (sau, în unele cazuri, la debutul pubertății), ovocitele de ordinul întâi sintetizează membranele exterioare și granulele corticale Ovocitele mari din specii non-mamifere acumulează ribozomi, gălbenuș, glicogen, lipide și ARN mesager, care direcționează ulterior sinteza proteinelor necesare stadiilor incipiente ale creșterii și dezvoltării embrionare În multe ovocite, activitatea biosintetică intensă se reflectă în structura vizibilă a cromozomilor: ele despiralizează și formează bucle laterale, dobândind aspectul caracteristic de "perie de lampă", indicând că genele din bucle sunt transcrise activ (vezi figurile și ) Următoarea fază de dezvoltare, numită maturarea ovocitelor, începe de obicei numai cu debutul pubertății Sub influența hormonilor, se reia prima diviziune a meiozei: cromozomii se condensează din nou, învelișul nuclear dispare, fusul meiotic al diviziunii se adună, iar în anafaza I, cromozomii omologi replicați diverg în nuclei fiice, fiecare dintre care acum conține jumătate numărul inițial de cromozomi Dar citoplasma se împarte foarte asimetric, astfel încât până la sfârșitul primei diviziuni se obțin două celule, care diferă foarte mult ca mărime: una este reprezentată de un mic corp polar, iar cealaltă este un ovocit mare de ordinul doi, care este precursorul oului În acest stadiu, fiecare dintre cromozomi este încă format din două cromatide surori conectate la centromer; în această formă, cromozomii rămân până la anafaza II, după care citoplasma unui ovocit mare de ordinul doi se divide din nou asimetric, ceea ce duce la formarea unui ou (sau ou) matur și a unui alt corp polar mic; în acest caz, ambele celule primesc un număr haploid de cromozomi unici (vezi Fig ) Datorită a două diviziuni asimetrice ale citoplasmei, ovocitele păstrează o dimensiune mare, deși au suferit două diviziuni de meioză Toate corpurile polare sunt foarte mici și în cele din urmă degenerează La majoritatea vertebratelor, maturarea ovocitelor continuă până la metafaza II și se oprește în acest stadiu La ovulație, un ovocit de ordinul doi, gata pentru fertilizare, este eliberat din ovar Dacă are loc fertilizarea, blocajul diviziunii este îndepărtat și celula completează meioza În această stare, oul se numește zigot Celula ou atinge o dimensiune mare datorită unor mecanisme speciale O celulă somatică mică, cu un diametru de - microni, durează de obicei aproximativ o zi pentru a-și dubla masa în pregătirea diviziunii Aceeași celulă, cu aceeași viteză de sinteză a macromoleculelor, ar dura mult timp pentru a atinge masa de o mie de ori mai mare a unui ou de mamifer (diametrul microni) și chiar mai mult pentru a obține o masă de un milion de ori a unui ou de insectă (diametrul) µm) Între timp, câteva insecte Partea Celulele în contextul totalității lor trăiesc doar câteva zile și reușesc să producă ouă chiar mai mari de de microni în diametru Este clar că ouăle lor trebuie să aibă special mecanisme pentru a atinge o dimensiune atât de mare Unul dintre factorii care contribuie la această creștere este prezența unor copii suplimentare ale genelor în celulă Ovocitele cresc în primul rând după replicarea ADN-ului, în timp ce diviziunea celulară este în stadiul de diploten în profaza I Prin urmare, ovocitele conțin un set diploid dublat de cromozomi în cea mai mare parte a perioadei de creștere Astfel, au de două ori mai mult ADN pentru sinteza ARN decât celula somatică medie în faza Gt a ciclului celular În unele ouă, procesul de acumulare a ADN-ului suplimentar merge chiar mai departe, rezultând în producerea unui număr mare de copii suplimentare de anumite gene Am văzut în capitolul că celulele somatice ale majorității organismelor necesită între și de copii ale genelor ARN ribozomal pentru a forma suficienți ribozomi pe care să sintetizeze proteine Deoarece ouăle au nevoie de și mai mulți ribozomi pentru sinteza proteinelor în stadiile incipiente ale embriogenezei, genele ARNr sunt amplificate activ în ouăle multor animale; de exemplu, ouăle unor amfibieni conțin - milioane de copii ale unor astfel de gene Creșterea multor ouă depinde într-o oarecare măsură de activitatea de biosinteză a altor celule De exemplu, gălbenușul este de obicei sintetizat în afara ovarului și apoi transferat în ovocit La păsări, amfibieni și insecte, proteinele gălbenușului se formează în celulele hepatice (sau omologii lor funcționali), care secretă aceste substanțe în sânge Ovocitele localizate în ovare extrag aceste componente proteice viitoare ale gălbenușului din lichidul extracelular prin endocitoză cu participarea receptorilor specifici (vezi Fig ) Nutriția ovocitelor poate fi ajutată și de celulele accesorii găsite în ovar Această funcție, în funcție de tipul de organism, este îndeplinită de celule auxiliare de două tipuri diferite La unele nevertebrate, descendenții individuali ai oogoniei nu se transformă în ovocite, ci în celule de îngrijire Aceste celule sunt de obicei conectate la ou punți citoplasmatice, prin care macromoleculele pot trece direct în citoplasma sa ( ) Celulele de hrănire sunt sintetizate pentru ouă insecte astfel de componente (ribozomi, ARNm, proteine etc ) ■ i\j ici r\a celula asistenta foliculara O o / µm citoplasmatic pod Orez Celulele de îngrijire și celulele foliculare asociate cu ovocitul Drosophila Dintr-un oogonium se dezvoltă celule de îngrijire și un singur ovocit (în figură, doar celule de asistentă cad în planul tăiat) Toate aceste celule sunt interconectate prin punți citoplasmatice formate ca urmare a diviziunii incomplete În cele din urmă, celulele asistentei injectează conținutul citoplasmei lor în ovocitul în curs de dezvoltare și mor Celulele foliculare se dezvoltă independent de celulele mezodermice Ova nutriția ovocitelor în curs de dezvoltare sunt celule foliculare somatice găsite atât la vertebrate, cât și la nevertebrate Ele sunt localizate în jurul ovocitului sub forma unui strat epitelial ( și, de asemenea, ) și sunt asociate cu acesta și între ele cu alte joncțiuni gap, prin care pot trece molecule mici, dar nu macromolecule (vezi capitolul ) Deși celulele foliculare nu pot furniza ovocitului macromolecule gata făcute prin aceste contacte, ele ajută la furnizarea acestuia cu molecule precursoare mici din care se formează macromolecule Semnificația specială a joncțiunilor gap este ilustrată elegant de exemplul ovarului de șoarece: în acest caz, proteinele gap jonction (connectine) implicate în conectarea celulelor foliculare între ele sunt diferite de cele care le conectează la ovul Dacă un șoarece nu exprimă niciuna dintre aceste proteine, atunci nici celulele foliculare și nici ovocitul nu se pot dezvolta normal, astfel încât femelele unor astfel de șoareci sunt sterile La multe specii, celulele foliculare secretă macromolecule care fie formează parte din învelișul oului, intră în ovocitul în creștere prin endocitoză, fie interacționează cu receptorii de suprafață ai oului, controlând aranjarea spațială a componentelor sale și asimetria axială (vezi capitolul ) µm citoplasma ovocitară celulele granuloasei zonei pellucide Orez Micrografii electronice ale ovocitelor de ordinul întâi în curs de dezvoltare în ovarul unui iepure, a) Ovocit de ordinul întâi într-un stadiu incipient de dezvoltare Zona pellucida (zona pellucida) și granulele corticale nu s-au format încă, iar ovocitul acoperă doar un strat de celule foliculare aplatizate, b) Ovocit mai matur de ordinul întâi; este mult mai mare decât ovocitul prezentat în microfotografia (a), astfel încât mărirea este redusă cu un factor de șase Acest ovocit are deja o zonă pellucidă groasă și este înconjurat de celule foliculare (numite acum celule granuloase), precum și de o membrană bazală care separă ovocitul de alte celule ovariene Celulele granuloasei sunt conectate între ele și la ovocit prin joncțiuni gap (Din The Cellular Basis of Mammalian Reproduction [J Van Blerkom and P Motta eds ] Baltimore-Munich: Urban & Schwarzenberg, ) țesut conjunctiv membrana bazala nucleul ovocitar celule foliculare µm Comunicarea dintre ovocit și celulele sale foliculare este bilaterală; aparent, ovocitul trimite semnale celulelor foliculare care sincronizează dezvoltarea acestor celule Prezența în ovocit a unui program de dezvoltare încorporat care determină rata de maturare a celulelor foliculare este demonstrată de experimente în care ovocitele tinere fuzionează cu celulele foliculare ulterioare și invers Partea Celulele în contextul totalității lor descrise etapele dezvoltării unui ovul într-un ovar uman Majoritatea ovocitelor de ordinul întâi din ovarul unei fete nou-născute sunt înconjurate de un singur strat de celule foliculare Împreună cu celulele foliculare, un astfel de ovocit formează un folicul primar (primordial) (vezi Fig , a) Din când în când, uneori chiar înainte de naștere, câțiva foliculi primordiali încep să crească, devenind foliculi în curs de dezvoltare În acest stadiu, celulele foliculare sunt numite celule granuloase și înconjoară creșterea membrana bazala cavitate ovocit -a comanda y creșterea nivelului / Hormonul foliculostimulant (FSH) induce creșterea a - foliculi antrali, dintre care unul este dominant hormonul (FSH) și hormonul luteinizant (LH) provoacă maturizarea și ovulația dominantei corpus luteum explozie de concentrare stimulând foliculul Primul ovocit din corp polar Ordinul ovocit Orez Etapele dezvoltării ovocitelor umane Rețineți că, în cea mai mare parte a dezvoltării, ovocitul este înconjurat de celule granuloase (indicate cu verde} separate de stratul exterior al celulelor teca (albastru) printr-o membrană bazală (linia neagră} pregătirea uterului pentru o posibilă sarcină Dacă fertilizare nu apare, corpul galben se dizolvă, iar mucoasa uterului se desprinde și iese în timpul menstruației Ova ovocit în mai multe straturi (vezi Fig , b) Motivele pentru care foliculii primordiali cresc sunt necunoscute În unii dintre foliculii în curs de dezvoltare, o cavitate (antrul) plină cu forme fluide; astfel de foliculi se numesc antrali La atingerea pubertății, glanda pituitară eliberează hormonul foliculostimulant (FSH) în sânge, accelerând creșterea a - foliculi antrali Ca urmare, unul dintre acești foliculi începe să domine și, mai aproape de mijlocul ciclului menstrual, o creștere a FSH și a hormonului luteinizant (LH) declanșează ovulația: ovocitul dominant de ordinul întâi completează prima diviziune a meiozei, transformându-se în un ovocit de ordinul doi, a cărui diviziune este suspendată în metafaza II Foliculul se extinde rapid și se rupe la suprafața ovarului, eliberând un ovocit de ordinul doi încă înconjurat de o teacă de celule granuloase și o matrice asemănătoare gelului bogată în acid hialuronic Ovocitul va putea finaliza a doua diviziune a meiozei numai dacă este fertilizat de un spermatozoid nu mai târziu de o zi (sau puțin mai mult decât atât) Una dintre caracteristicile misterioase ale maturării ovulului uman este că doar o mică parte din numeroșii foliculi antrali prezenți în ovare în momentul eliberării lunare de FSH începe să crească, iar dintre acești foliculi în creștere, doar unul termină maturarea și eliberează ovocitul, iar restul sunt sortite degenerarii Probabil, imediat după ce maturizarea foliculului "ales" a atins un anumit punct critic, intră în joc un fel de mecanism de feedback, datorită căruia niciun alt folicul nu se poate maturiza și nu poate suferi ovulație în același ciclu Indiferent de mecanismul care funcționează aici, rămâne faptul că, în timpul perioadei de reproducere a unei femei de aproximativ de ani, sunt eliberate doar - de ouă Restul de milioane (sau cam asa ceva) de ovocite de ordinul I prezente in organism la momentul nasterii degenereaza Este încă un mister de ce se formează un număr mare de ouă doar pentru a muri apoi Concluzie În dezvoltarea sa, ovocitul trece prin mai multe etape Se dezvoltă din celulele germinale primordiale (PPC) care au migrat către gonada în curs de dezvoltare și devin oogonie După o serie de diviziuni mitotice, oogonul intră în prima diviziune a meiozei și devine un ovocit de ordinul întâi Ovocitele de ordinul întâi se află în stadiul final al diplotenului de profază I timp de câteva zile sau ani, în funcție de specia animală În acest moment, ei cresc, dobândesc o coajă și, de asemenea, acumulează ribozomi, ARNm și proteine Ele sunt adesea asistate de alte celule, inclusiv de celulele foliculare din jur Creșterea și dezvoltarea normală a ovocitelor necesită o comunicare bidirecțională între ovocite și celulele lor foliculare Hormonii speciali stimulează maturizarea ovocitelor, în care ovocitul de ordinul întâi completează prima diviziune a meiozei, formând un mic corp polar și un ovocit mare de ordinul doi, care începe a doua diviziune a meiozei și se oprește în stadiul de metafaza II La majoritatea vertebratelor, ovocitul de ordinul doi se află în metafaza II până la fertilizare, după care își finalizează diviziunea și începe dezvoltarea embrionului Partea Celulele în contextul totalității lor Majoritatea speciilor au două tipuri de gameți care sunt izbitor de diferiți unul de celălalt Dacă oul este una dintre cele mai mari celule din organism, atunci spermatozoidul (sperma, spermatozoizi) este de obicei mai mic decât toate celelalte celule Atât ovulul, cât și spermatozoidul sunt cele mai potrivite, deși în moduri diferite, pentru a propaga genele pe care le conțin Un ou imobil asigură supraviețuirea genelor materne datorită rezervelor mari de "materii prime" folosite pentru creștere și dezvoltare, precum și datorită excelentului înveliș protector În schimb, spermatozoidul este de obicei cel mai potrivit sarcinii de fertilizare, adică păstrarea genelor paterne în detrimentul "investiției" materne, datorită faptului că este extrem de mobil și are o formă simplificată care îi permite să se miște rapid Spermatozoizii funcționează în condiții de concurență acerbă, iar marea majoritate dintre ei mor în procesul de îndeplinire a misiunii lor: dintre miliardele de spermatozoizi eliberate de un bărbat în perioada reproductivă a vieții sale, doar câțiva își ating scopul și fecundează ovulul Spermatozoidul este o "versiune ușoară" a celulei: este echipat cu un flagel puternic, datorită căruia se mișcă într-un mediu lichid, dar nu este încărcat cu organele precum ribozomi, reticulul endoplasmatic sau aparatul Golgi, a cărui prezență nu este necesară pentru transferul ADN-ului în ou Pe de altă parte, spermatozoizii conțin multe mitocondrii, situate în acele locuri unde pot furniza cel mai eficient energie organismului viu ou și facilitează trecerea spermatozoizilor prin membrana ovulului, iar capul care conține un nucleu haploid foarte compactat ( ) ADN în nucleu este inactiv și extrem de dens împachetat, astfel încât volumul său este redus la minimum Cromozomii multor spermatozoizi chiar se descurcă fără histonele caracteristice celulelor somatice, în schimb există proteine simple - protamine cu o sarcină pozitivă mare, precum și histone speciale caracteristice spermatozoizilor În capul spermatozoidului, aproape de partea anterioară a membranei nucleare, există o veziculă secretorie specializată numită acrozom Acest flacon conține cap coadă K - acrozom haploid ~ nucleu partea de mijloc mitocondriile eu plasmatic membrană A - flagel µm Orez Spermatozoid uman în secțiune longitudinală Sperma mitocondrie microtubuli axonemic fibra densa , µm membrană plasmatică Ѳ Orez Partea de mijloc a unui spermatozoid de mamifer în secțiune transversală (înregistrată prin microscopie electronică) Flagelul este format dintr-un axonem și nouă fibre dense care îl înconjoară Structura axonemală constă din doi microtubuli unici înconjurați de nouă microtubuli dubli Aranjamentul neobișnuit al mitocondriilor (verde) asigură livrarea eficientă a ATP, care este necesar pentru mișcarea flagelului; formează o spirală în jurul axonemului (vezi Fig ) enzime hidrolitice care permit spermatozoizilor să treacă prin membranele exterioare ale ovulelor Când capul său intră în contact cu oul, conținutul acrozomului este eliberat prin exocitoză (așa-numita reacție acrozomală) La nevertebrate, în timpul acestei reacții, sunt eliberate proteine specifice care atașează ferm spermatozoidul de ovul coajă și lăsând apoi să treacă prin ea și să se îmbine cu oul Coada mobilă a spermatozoidului este un flagel lung, al cărui axonem central pleacă de la corpul bazal situat imediat în spatele nucleului Anterior (vezi capitolul ) sa observat deja că axonemul constă din doi microtubuli centrali unici, înconjurați de nouă dublete de microtubuli la distanță egală La unele animale (inclusiv mamifere), flagelul spermatozoidului diferă de alți flageli prin aceea că nouă fibre exterioare mai dense se află în jurul axonemului său, astfel încât, în loc de modelul obișnuit + , avem aici un model + + ( ) Aceste fibre dense nu poate fi redus; se crede că acestea conferă flagelului rigiditate și capacitatea de a rezista la acțiunea forțelor transversale Încălcările formării lor conduc la morfologie anormală a spermei și la infertilitate masculină Îndoirea viguroasă a flagelului este cauzată de alunecarea dubletelor adiacente de microtubuli unul față de celălalt, datorită proteinelor motorii - dineine Energia de mișcare a flagelului provine din hidroliza ATP produsă de mitocondriile foarte specializate, care sunt situate exact acolo unde este cel mai necesar, adică în partea anterioară a cozii (numită secțiunea mediană a spermatozoidului) Spre deosebire de diviziunea meiotică a precursorilor ovulelor, care începe înainte de naștere și este suspendată în profaza I până la pubertate, meioza și producția ulterioară de spermă (spermatogeneza) la bărbați nu începe decât după pubertate După aceea, spermatogeneza continuă neîntrerupt în căptușeala epitelială a unor tubuli foarte lungi, foarte contorți, numiți tubuli seminiferi Celulele sexuale imature, numite spermatogonie, sunt situate chiar la periferia tubului, la membrana bazală, unde se împart în mod constant la Partea Celulele în contextul totalității lor mitoză ( , a) Cele mai multe dintre aceste celule după mai multe mitoze încetează să se divizeze și intră în prima diviziune a meiozei, devenind spermatocite de ordinul întâi; spermatocitele de ordinul întâi se divid pentru a forma spermatocite de ordinul doi, care se diferențiază în spermatide și apoi în spermatozoizi maturi (Fig b) O mică parte din spermatogonie servesc drept celule stem: aceste celule se divid mitotic pe tot parcursul vieții, iar celulele lor fiice fie urmează calea maturizării, fie rămân celule stem Etapele spermatogenezei și relația lor cu diviziunile meiozei sunt prezentate în În profaza I a meiozei, încrucișarea are loc între perechi cromozomii omologi, iar apoi spermatocitele de ordinul întâi completează prima diviziune, formând două spermatocite de ordinul doi; fiecare persoană are celulă Spermatogonia Sertoli eu MITOZĂ membrana bazocelulară, Leydig înconjurând seminal MEIOSI MEIOZA II celula Sertoli membrana bazala spermatocitul -a comanda spermatocitul Ordinul diferențierea spermatidei - spermatid spermatozoizi în lumenul tubului tubul A) b) Orez O diagramă foarte simplificată a unei secțiuni transversale prin tubul seminifer al unui testicul de mamifer a) În toate etapele spermatogenezei prezentate aici, gameții în curs de dezvoltare sunt strâns asociați cu celulele Sertoli; acestea din urmă direcţionează diferenţierea celulelor germinale masculine şi sunt celule mari care ocupă spaţiul de la membrana bazală până la lumenul tubului seminifer Ele sunt esențiale pentru supraviețuirea spermatogoniei și sunt similare cu celulele foliculare ovariene (vezi Fig ) Cursul spermatogenezei este influențat de testosteronul secretat de celulele Leydig, care sunt situate în spațiile dintre tubii seminiferi, b) Spermatogoniile care se împart prin mitoză sunt situate în apropierea membranei bazale Unele dintre aceste celule încep meioza, transformându-se în spermatocite de ordinul întâi Ei completează apoi prima diviziune a meiozei și devin spermatocite de ordinul doi Acestea din urmă, ca urmare a celei de-a doua diviziuni a mitozei, se transformă în spermatide, iar cele în spermatozoizi (spermatozoizi), care în cele din urmă ies în lumenul tubului (vezi Fig ) Finalizarea meiozei de către un spermatocit și transformarea acesteia într-o spermatidă durează aproximativ de zile la o persoană, iar alte săptămâni sunt necesare pentru transformarea unei spermatide într-un spermatozoid Sperma dintre care conține de autozomi duplicați și un cromozom duplicat X sau Y Două spermatocite de ordinul doi suferă o a doua diviziune meiotică, formând patru spermatide cu un număr haploid de cromozomi unici Apoi, ca urmare a diferențierii morfologice, astfel de spermatide haploide se transformă în spermatozoizi maturi, care ies în lumenul tubului seminifer, iar mai târziu în epididim, care este un tub contort care acoperă testiculul; aici se acumulează și aici maturizarea lor continuă Cu toate acestea, astfel de spermatozoizi nu sunt încă pregătiți să fertilizeze ovulul După cum vom spune puțin mai târziu, maturizarea lor este finalizată în tractul genital feminin; acest proces se numește capacitate Spermatozoizii formează sincitiul Una dintre trăsăturile misterioase și unice ale spermatozoizilor este că, în procesul de maturare, diviziunile mitotice și meiotice nu sunt însoțite de o diviziune completă și completă a citoplasmei (citokineza); prin urmare, toate celulele fiice diferențiate care provin dintr-un spermatogonium sunt conectate prin punți citoplasmatice (Fig ) Astfel de punți rămân până la sfârșitul diferențierii spermatozoizilor, adică până în momentul în care spermatozoizii individuali trec în lumenul tubulilor Un grup de celule conectate în acest fel se numește syncytium Prezența acestei structuri explică sincronismul apariției spermatozoizilor maturi în orice zonă dată a tubului seminifer Care este rolul unei astfel de formațiuni sincițiale? Știm deja că ovocitele în creștere și dezvoltare conțin un set diploid de cromozomi duplicați La spermatozoizi, diferențierea are loc în principal după ce nucleii lor suferă meioză și devin haploizi Cu toate acestea, datorită punților citoplasmatice, celulele vecine au o citoplasmă comună, astfel încât fiecare spermatozoid haploid în curs de dezvoltare poate primi întregul set de produse ale genomului diploid complet De exemplu, un spermatozoid în curs de dezvoltare care poartă un cromozom Y poate primi de la celulele adiacente proteinele codificate de genele cromozomului X care sunt necesare supraviețuirii Astfel, în diferențierea spermatozoizilor, precum și în maturarea ovulului este implicat setul diploid de cromozomi Unele gene care reglează spermatogeneza sunt comune tuturor animalelor, de la muștele de fructe până la oameni De exemplu, astfel de gene includ genele Daz care codifică proteine de legare a ARN și sunt grupate pe cromozomul Y Acest grup este adesea absent la bărbații infertili; multe dintre ele nu produc spermatozoizi deloc Gena Drosophila, care este omoloagă cu genele Daz umane, este la fel de importantă pentru spermatogeneza la muștele de fructe: muștele masculi care nu au omologul Daz sunt sterile deoarece nu produc spermatozoizi În mod remarcabil, o astfel de infertilitate poate fi vindecată prin introducerea genei umane Daz în genomul Drosophila Rolul special al proteinelor de legare a ARN-ului în spermatogeneză se explică prin faptul că expresia multor gene responsabile de maturarea spermatozoizilor este reglată la nivelul translației Concluzie Spermatozoidul este de obicei o celulă mică și compactă, care este foarte specializată pentru fertilizare Partea Celulele în contextul totalității lor CELULA DE SEX PRIMAR DIVIZIUNEA A DOUA A MEIOZEI DIVIZIUNEA I A MITOZEI MEIOZEI TRANZIȚIE LA GONAD FINALIZAREA PRIMEI DIVIZIUNE A MEIOZEI SPERMATIDE | DIFERENŢIERE spermatocite ORDINUL II SPERMA MATURĂ FINALIZAREA CEI A DOUA DIVIZIUNE A MEIOZEI INTRAREA ÎN MEIOZA SPERMATOCITUL DE ORDINUL I Sperma Orez (stânga) Diferite etape ale spermatogenezei Spermatogonia se dezvoltă din celulele germinale primordiale care migrează către testicule într-un stadiu incipient al dezvoltării embrionare Când animalul ajunge la pubertate, spermatogoniile încep să se înmulțească rapid, unii dintre descendenții lor păstrând capacitatea de diviziuni continue nelimitate (spermatogonii de tip celule stem), iar cealaltă parte (spermatogonii în maturare), după un număr limitat de mitoze succesive, începe meioza, transformându-se în spermatocite de ordinul întâi După terminarea celei de-a doua diviziuni a meiozei, spermatocitele de ordinul întâi se transformă în spermatide haploide, care se diferențiază în spermatozoizi maturi Spermatogeneza diferă de oogeneză (vezi Fig ) în mai multe privințe: ) după pubertate, celule noi intră continuu în meioză; ) din fiecare celulă care a început meioza se formează nu unul, ci patru gameți maturi; ) spermatozoizii maturi se formează după terminarea meiozei în timpul unui proces complex de diferențiere celulară și ) în timpul maturării spermatozoizilor au loc aproximativ de două ori mai multe diviziuni celulare decât în timpul formării unui ovul De exemplu, la șoareci, un zigot este separat de un spermatozoid matur cu o medie de de diviziuni și de un ou matur cu aproximativ corpuri reziduale spermatozoizi maturi Orez Punți citoplasmatice între celulele germinale masculine în curs de dezvoltare și progenitorii lor Descendenții unui spermatogonium sunt legați între ei prin punți citoplasmatice până la maturizarea completă În figură, pentru simplitate, doar două celule sunt legate, intră în meioză și rezultă opt spermatide haploide legate De fapt, punțile pot conecta mult mai multe celule Vă rugăm să rețineți că în timpul diferențierii, cea mai mare parte a citoplasmei (așa-numitele corpuri reziduale) este nerevendicată și este fagocitată de celulele Sertoli Partea Celulele în contextul totalității lor ouă În timp ce la femei se formează destul de multe ovocite chiar înainte de nașterea ei, la bărbați, spermatogeneza începe abia după debutul pubertății, dar din acel moment, tot mai multe celule germinale noi intră continuu în meioză Fiecare spermatocit de ordinul întâi dă naștere la patru spermatozoizi maturi La om, procesul de maturare a spermei (din momentul meiozei) durează cinci săptămâni Cu toate acestea, deoarece citokineza nu este finalizată în timpul diviziunii mitotice a spermatogoniei și spermatocitelor mature, descendenții unui spermatogon se dezvoltă ca un sincitiu În acest sens, diferențierea spermatozoizilor poate fi controlată de produse cromozomiale de la ambii părinți, în ciuda faptului că nucleul fiecărei spermatozoizi este haploid Fertilizare După ce părăsesc gonada, atât ovulul, cât și spermatozoizii sunt sortiți morții în câteva ore dacă nu se găsesc și se contopesc în procesul de fertilizare Fertilizarea salvează aceste celule de la moarte: oul este activat și începe să implementeze programul de dezvoltare, nucleii celor doi gameți fuzionează, formând astfel genomul unui nou organism În trecut, fertilizarea a fost studiată intens la aricii de mare și la stele de mare, în care fecundarea are loc în apă de mare, unde se eclozează cantități uriașe de spermatozoizi și ouă Un astfel de proces de fertilizare externă este mult mai accesibil pentru studiu decât fertilizarea internă la mamifere, care are loc în tractul genital feminin Cu toate acestea, la sfârșitul anilor au apărut metode de fertilizare in vitro a ouălor de mamifere; acest lucru a ajutat la luminarea evenimentelor care au loc în timpul fertilizării la mamifere și la studierea acestui proces la nivel celular și molecular Această secțiune se va concentra pe fertilizarea la mamifere În primul rând, ne vom uita la procesul de maturare a spermei pe măsură ce se deplasează prin tractul genital feminin Descriem apoi evenimentele care au loc atunci când un spermatozoid se atașează de zona pellucida, ceea ce induce o reacție acrozomală prin care spermatozoidul poate trece prin zona pellucida și fuzionează cu ovulul În continuare, ne vom uita la legarea spermatozoidului de membrana plasmatică a oului și fuziunea ulterioară cu acesta După ce am discutat despre modul în care fuziunea spermatozoizilor activează ovulul și cum nucleii haploizi ai doi gameți fuzionează împreună pentru a finaliza procesul de fertilizare, vom discuta pe scurt despre tehnologiile de reproducere cu evoluție rapidă care au revoluționat infertilitatea și au deschis noi posibilități pentru gestionarea proceselor de reproducere Maturarea spermei este completă în tractul reproducător feminin La om, din de spermatozoizi eliberați în timpul actului sexual, doar aproximativ două sute ajung la ovul din trompele uterine (oviduct) Când un spermatozoid găsește un ou, acesta trebuie să treacă prin stratul de celule granuloase care înconjoară ovulul și apoi să contacteze zona pelucidă și să o traverseze În cele din urmă, trebuie să intre în contact și să fuzioneze cu membrana plasmatică a oului Fertilizarea Imediat după ejaculare, spermatozoizii de mamifere nu sunt pregătiți pentru niciuna dintre aceste sarcini După ce au pătruns în tractul genital feminin, ei intră în condiții noi, în urma cărora dobândesc proprietăți ușor diferite Spermatozoizii trebuie să dobândească capacitatea de a pătrunde în membrana ovulului - capacitate La om, capacitarea durează de obicei - ore și este finalizată numai când spermatozoidul ajunge la oviduct În acest timp, spermatozoizii suferă modificări biochimice și funcționale semnificative În special, compoziția de glicoproteine și lipide a membranei plasmatice, proprietățile canalelor sale ionice se modifică, iar potențialul său de repaus se modifică semnificativ (potenţialul de membrană se deplasează către valori mai negative) În plus, capacitarea mărește pH-ul citoplasmei, crește gradul de fosforilare a tirozinei în unele proteine din spermatozoizi și demască unii receptori ascunși care favorizează legarea de zona pelucidă Se modifică și comportamentul spermatozoidului: mobilitatea flagelului său crește foarte mult, iar spermatozoidul se pregătește pentru reacția acrozomală Într-un mediu de cultură adecvat, capacitarea poate avea loc și in vitro; de obicei este o condiție prealabilă pentru fertilizarea in vitro Pentru a face acest lucru, trei componente, de obicei găsite în concentrație mare în tractul genital feminin, trebuie să fie prezente în mediu: albumina, Ca + și HCO Albumina proteică ajută la extragerea colesterolului din membrana plasmatică, ceea ce îi permite să reacționeze cu membrana acrosomală în timpul reacției acrozomale Ca + și HCO ~ intră în spermatozoid și activează direct adenilat ciclaza solubilă în citoplasmă, care începe să producă AMP ciclic (vezi capitolul ), care este implicat în inițierea multor modificări asociate capacității Spermatozoidul capabil se leagă de zona pelucidă și declanșează reacția acrozomală În timpul ovulației, ovulul de mamifer este eliberat din ovar în cavitatea abdominală lângă intrarea în trompele uterine, unde intră curând Este acoperit cu mai multe straturi de celule granuloase, scufundate într-o matrice extracelulară ce conține mult acid hialuronic (vezi capitolul ) Poate că celulele granuloasei contribuie la captarea oului de către oviduct și, poate, produc atractanți pentru spermatozoid La întâlnirea cu ovulul, spermatozoizii capabili trebuie mai întâi să depășească stratul de celule granuloase folosind enzima hialuronidază găsită pe suprafața sa Spermatozoidul va putea apoi sa contacteze zona pellucida sau zona pellucida (vezi figura ) Acest strat împiedică, de obicei, spermatozoizii de la alte specii să fertilizeze ovulul, iar îndepărtarea acestuia înlătură această barieră De exemplu, un spermatozoid uman poate fertiliza un ou de hamster a cărui zonă pellucidă a fost îndepărtată de enzime speciale; nu este surprinzător, zigotul rezultat nu se dezvoltă Ouăle de hamster fără zona pellucidă sunt adesea folosite în diagnosticul infertilității în testele in vitro privind capacitatea spermatozoizilor pacientului de a fertiliza (Fig ) Zona pellucida a majorității ouălor de mamifere este compusă din trei glicoproteine principale Toate sunt produse în cantități mari de ovocitul în creștere Două dintre ele, ZP și ZP , formează filamente lungi, iar al treilea, ZP , coase filamentele într-o rețea tridimensională Prezența proteinei ZP este necesară: șoarecii femele cu o mutație în gena Zp produc ouă sterile lipsite de zona pellucida Se pare ca Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Spermatozoid uman care aderă la suprafața unui ou de hamster: o micrografie electronică obținută prin microscopie electronică de scanare Zona pellucida a ovulului a fost îndepărtată, iar membrana plasmatică cu multe microvilozități este vizibilă Un test pentru capacitatea spermatozoizilor de a pătrunde în ouăle de hamster este utilizat pentru a determina infertilitatea masculină; pătrunderea în - % din ouă este considerată un nivel normal (Cu amabilitatea lui David M Phillips ) Oligozaharidele ZP O-legate sunt cel puțin parțial responsabile pentru legarea specifică speciei a spermatozoizilor de zona pellucida Procesul de legare, însă, este complex și include atât mecanisme care implică ZP , cât și mecanisme în care acesta nu apare; în plus, multe proteine sunt implicate în legare pe suprafata spermatozoizilor Asocierea cu zona pellucida determină spermatozoid să inițieze o reacție acrozomală în care conținutul acrozomului este eliberat în exterior prin exocitoză ( ) Reacția acrozomală este esențială pentru normal fertilizarea, deoarece pe suprafața spermatozoidului apar diverse enzime hidrolitice, care ar trebui să ajute spermatozoidul să se deplaseze prin zona pelucidă, iar proprietățile suprafeței în sine se modifică în așa fel încât spermatozoidul poate intra acum în contact și fuziona cu plasma membrana oului (vezi mai jos) În experimentele in vitro, ZP purificat este capabil să stimuleze răspunsul acrozomal, posibil prin activarea receptorului asemănător lectinei de pe suprafața spermei Se crede că acest receptor este o formă transmembranară a galactoziltransferazei Activarea receptorului duce la o creștere a concentrației de Ca + în citoplasma spermatozoizilor matozoid, care inițiază exocitoza După ce a produs o reacție acrozomală și după ce a depășit zona pellucida, spermatozoidul se leagă de membrana plasmatică care acoperă vârfurile microvilozităților de pe suprafața oului (vezi Fig ) Spermatozoizii se leagă mai întâi de vârful microvilusului și apoi de suprafața sa laterală (vezi Fig ) Apoi microvilozitățile vecine se lungesc și țin rapid spermatozoizii, ceea ce facilitează fuziunea acestuia cu ovulul După fuziune, întregul conținut al spermatozoizilor se află în interiorul ovulului, iar microvilozitățile dispar Mecanismele moleculare responsabile de legarea și fuziunea ovul-spermatozoizi sunt în mare parte neexplorate Cu toate acestea, după o serie de ipoteze care s-au dovedit a fi eronate, a fost încă posibil să se identifice două proteine membranare necesare pentru fuziune Una dintre ele este unică Fertilizarea Orez Reacție acrozomală care are loc în timpul fertilizării La șoareci, zona pellucida are aproximativ µm grosime; spermatozoizii trece prin el cu o viteză de aproximativ µm/min o proteină transmembranară din superfamilia de imunoglobuline numită Izumo (Izumo', denumirea unui altar japonez în care se fac adesea ceremoniile de căsătorie) Apare pe suprafața spermatozoizilor de șoarece și uman în timpul reacției acrozomale Anticorpii anti-Izumo blochează fuziunea, iar sperma de șoarece mascul care nu produce Izumo nu poate fuziona cu un ovul normal Cu toate acestea, rolul lui Izumo în fuziunea spermatozoizilor cu ovulul nu este clar Pentru fuziunea cu spermatozoiul este necesară o singură proteină găsită la suprafața oului: proteina CD , care aparține familiei tetraspaninelor, numite astfel deoarece au patru domenii transmembranare Spermatozoizii normali nu se pot lega de ouăle de șoarece care nu au CD pe suprafața lor; este probabil ca CD să fie implicat în fuziunea gameților într-un fel, dar ce anume nu este încă cunoscut În plus, s-a demonstrat că spermatozoizii normali nu se leagă de ouăle tratate cu o enzimă specială care îndepărtează proteinele legate de membrană prin ancora glicozilfosfatidilinozitol (GPI) (vezi capitolul ) Aceasta înseamnă că una sau mai multe proteine atașate la membrană prin GPI sunt, de asemenea, necesare pentru fuziune, dar proteina (sau proteinele) corespunzătoare nu a fost încă identificată Fuziunea cu un spermatozoid activează ovulul, granulele corticale care își aruncă conținutul în exterior prin exocitoză: aceasta Partea Celulele în contextul totalității lor procesul se numește reacție corticală Meioza, oprită în stadiul de metafaza II, se reia, rezultând formarea celui de-al doilea corp polar și a zigotului, care își începe dezvoltarea Toate aceste evenimente sunt inițiate de o creștere a concentrației de Ca + în citoplasmă Dacă concentrația de Ca + în citoplasma unei celule nefertilizate este crescută artificial prin introducerea directă de Ca + sau folosind un ionofor de calciu (vezi capitolul ), atunci ovulul este activat Acest lucru funcționează la toate animalele studiate până acum, inclusiv la mamifere Și invers: dacă concentrația de Ca + nu este lăsată să crească, de exemplu, prin introducerea chelatorului Ca ++ EGTA, atunci aceasta inhibă activarea ovulului ca răspuns la fertilizare Când spermatozoizii fuzionează cu membrana plasmatică a celulei ca de obicei, stimulează o creștere locală a concentrației de Ca + citoplasmatic, care se răspândește prin celulă într-o undă (vezi Fig ) Propagarea undelor este asigurată de un mecanism de feedback pozitiv: o creștere a concentrației de Ca + citoplasmatic deschide canalele de calciu, datorită cărora și mai mult calciu intră în citoplasmă În urma valului inițial de calciu, încep de obicei fluctuațiile concentrației de calciu (vezi capitolul ), care pot dura câteva ore Probabil, atunci când se contopește cu spermatozoizii, un factor extern intră în ovul, declanșând o undă de calciu și oscilații ulterioare Introducerea unui spermatozoid intact, a capului sau a conținutului său intern produce același efect Toate aceste efecte cresc concentrația de inozitol- , , -trifosfat (IP ), care favorizează eliberarea de Ca + din reticulul endoplasmatic și inițiază o undă de calciu și oscilații (vezi capitolul ) Cel mai probabil candidat pentru rolul unui factor care introduce un spermatozoid de mamifer în ovul este o formă specială de fosfolipază C (PLC , găsită în spermatozoizi Această enzimă scindează fosfoinozitol- , -bisfosfatul (PI ( , ) P ) ) cu formarea de IP și diacilglicerol (vezi figura ) Reacția corticală ajută la evitarea polispermiei Deși mai mulți spermatozoizi se pot lega de ovul, în mod normal, doar unul fuzionează cu membrana plasmatică a oului și îi injectează citoplasma, nucleul și alte componente în ovul Dacă se produce fuziunea cu mai mult de un spermatozoid (această afecțiune se numește polispermie), atunci se formează un fus de diviziune cu poli multipli, ceea ce duce la divergența incorectă a cromozomilor în timpul primelor diviziuni mitotice În acest caz, se formează celule aneuploide și dezvoltarea, de regulă, se oprește Fuziunea cu un singur spermatozoid este asigurată prin două mecanisme În primul rând, modificările membranei plasmatice a ovulului, cauzate de fuziunea cu prima celulă spermatozoidă, împiedică alte celule spermatozoide să se îmbine cu aceasta Al doilea mecanism este de a declanșa o reacție corticală în ovul, în care sunt eliberate diverse enzime care modifică structura zonei pellucide în așa fel încât alți spermatozoizi să nu se poată lega de ea, cu atât mai puțin să treacă prin ea În timpul acestei reacții, ZP este inactivat la mamifere, care nu se mai pot lega de spermatozoid și își activează reacția acrozomală În plus, ZP este scindată, ceea ce face cumva zona pellucida impermeabilă (Fig ) Fertilizarea membrana plasmatică a spermatozoizilor legați BLOC DE POLISPERMIE al doilea spermatozoid nu poate comunica ZP parțial proteolizat ZP modificat modificat zona pellucida Orez Diagrama explică modul în care, conform conceptelor moderne, reacția corticală a oului de șoarece împiedică intrarea spermatozoizilor suplimentari în el Conținutul eliberat al granulelor corticale transformă ZP într-o formă inactivată de care spermatozoidul nu se poate lega Acest lucru reduce, de asemenea, ZP , ceea ce duce la impermeabilitatea completă a zonei pellucide la spermatozoizi Aceste modificări fac polispermia imposibilă Un ovul fertilizat se numește zigot Cu toate acestea, fertilizarea nu este completă până când cei doi nuclei haploizi (numiți pronuclei) - unul din ovul și celălalt din spermatozoizi - fuzionează într-un singur nucleu diploid La mamifere, într-un ou fecundat, cei doi nuclei nu pot fuziona imediat, așa cum se întâmplă la multe alte animale Se apropie unul de celălalt, dar rămân separați până când membrana fiecărui pronucleu este distrusă în pregătirea zigotului pentru prima diviziune mitotică ( ) Partea Celulele în contextul totalității lor ovocit pronucleu haploid haploid centrioli CITOPLLASMA pronucleul spermatozoizilor axonemul cozii spermatozoizilor COCHILE NUCLEARE SUNT DEFORMATE RECIPROC; CROMOZOMII s-au dublat Replicarea centrozomilor și perturbarea anvelopei nucleare DIVIZIA CU EDUCAȚIE DOUĂ CELULE DIPLOIDE CROMOZOMII OULUI ȘI AI SPERMELOR SUNT ALINEAȚI ÎN PLACA DE METAFAZĂ Orez Fuziunea pronucleilor spermatozoidului și a ovulului mamiferelor după fertilizare Pronucleii converg spre centrul oului, iar membranele lor nucleare se deformează reciproc Centrozomul se dublează, membranele nucleare sunt distruse, cromozomii sunt introduși în fusul mitotic, iar zigotul își începe prima diviziune (Bazat pe desene și micrografii electronice de Daniel Szdllosi ) La majoritatea speciilor de animale, inclusiv la oameni, spermatozoizii contribuie la ovul nu numai la informațiile sale genetice Este, de asemenea, un donator al centriolului, o structură care este absentă dintr-un ovul nefertilizat Centriolii spermatozoidului intră în ovul împreună cu nucleul și coada acestuia, iar în jurul lor se formează un centrozom La om, centrozomul se dublează, iar cei doi centrozomi formați participă la asamblarea primului fus al diviziunii zigotului ( , vezi și Fig ) Aceasta explică de ce polispermia, cu Fertilizarea UU µm Orez Aceste micrografii arată convergența pronucleilor ovulului și spermatozoizilor umani după fertilizare /l vitro Micrografiile au fost efectuate folosind metoda imunofluorescenței Microtubulii fusului sunt colorați în verde cu anticorpi anti-tubulină, ADN-ul colorat în albastru cu o colorare specifică de ADN a) Fus meiotic al unui ovocit secundar matur nefertilizat, b) Un ovul fecundat, de care este separat al doilea corp polar, la ore după fuziunea cu spermatozoidul Microtubulii se adună în jurul capului spermatozoizilor (stânga) Pronucleii ovulului și spermatozoizilor sunt încă departe unul de celălalt, c) Doi pronuclei au convergit, d) la ore după fuziunea pronucleilor: centrozomul, care a intrat în ovul împreună cu spermatozoidul, s-a dublat, iar centrozomii fiice au format un bipolar fusul mitotic Cromozomii ambilor pronuclei s-au aliniat într-o placă de metafază După cum este indicat de săgețile din (c) și (d), coada spermatozoizilor este încă atașată la unul dintre centrozomi (Din C Simerly et al , Nat Med : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) pe care mai mulți spermatozoizi își aduc centriolii în ovul, adu-l! la formarea unui fus mitotic cu poli multipli FIV (FIV) și ICSI (ICSI) au revoluționat tratamentul infertilității umane Aproximativ % dintre cupluri suferă de o fertilitate redusă; se întâmplă ca o femeie să nu poată rămâne însărcinată, chiar dacă partenerii au fost activi sexual timp de - luni fără protecție În aproximativ jumătate din aceste cazuri, problema este la bărbat, în jumătate din cazuri - la femeie Deși fertilitatea redusă la bărbați și femei poate fi cauzată de o varietate de motive, în marea majoritate a cazurilor, problema este rezolvată cu ajutorul uneia sau alteia tehnologii de reproducere asistată Prima descoperire notabilă în depășirea infertilității a venit în , când s-a născut Louise Brown, primul copil care s-a născut ca urmare a fertilizării in vitro (FIV) Partea Celulele în contextul totalității lor Înainte de aceasta, au existat dezbateri aprinse despre etica și siguranța FIV - acum se poartă dispute similare cu privire la producerea și utilizarea celulelor stem embrionare umane (embryonic stern celis, ES celis) FIV este acum o procedură de rutină care a dus la peste un milion de copii În primul rând, femeia este expusă la hormoni care stimulează maturarea simultană a multor ovocite Chiar înainte de ovulație, ovulele sunt îndepărtate din ovar (folosind un ac lung introdus prin vagin) și fertilizate cu spermă masculină într-un vas de cultură După câteva zile de incubație în cultură, doi sau trei dintre cei mai bine arătați embrioni sunt implantați prin cateter în uterul femeii; embrionii rămași, dacă este necesar, sunt înghețați pentru implantări ulterioare Principala problemă a FIV o reprezintă sarcinile multiple frecvente, care apar în mai mult de % din cazuri, în timp ce în sarcina naturală aceasta apare cu o frecvență de % Procedura FIV a permis multor femei infertile să poarte și să nască un copil normal Cu toate acestea, ea nu poate rezolva problema infertilității masculine, în care un bărbat produce prea puțini spermatozoizi, sau spermatozoizii ei sunt anormali A doua descoperire, în , a rezolvat problema infertilității pentru majoritatea bărbaților care sufereau de această deficiență În acest tip de FIV, numit injecție intracitoplasmatică de spermă sau ICSI (injecție intracitoplasmatică de spermă, ICSI), ovulul este fertilizat prin injectarea directă a spermatozoizilor în el ( ) Cu această metodă de fertilizare, nu este nevoie de un număr mare spermatozoizi mobili; in plus, nu este necesara parcurgerea tuturor etapelor de pregatire pentru fecundare, capacitare, avansare la ovul, reactie acrozomala, depasirea zonei pellucide si fuziunea cu membrana plasmatica a oului Procedura ICSI dă un rezultat de succes în % din cazuri; datorită ei s-au născut deja de bebeluși Pe lângă faptul că metoda FIV a făcut o revoluție în depășirea infertilității, a deschis noi posibilități de gestionare a procesului de reproducere De exemplu, dacă părinții sunt purtători ai genei defectuoase, screening-ul embrionilor utilizați în FIV înainte de implantarea în uter evită transmiterea genei defecte către copil După cum sa discutat mai sus, tehnicile de manipulare a ouălor in vitro au făcut posibilă generarea multor clone de mamifere prin transferul nucleului celulei somatice al unui animal donat într-un ou nefertilizat al cărui nucleu a fost îndepărtat sau distrus Aceasta nu este o procedură ușoară; eficacitatea sa este mică și nu este încă clar dacă este posibilă clonarea unei persoane în acest fel Mai mult, acum există o întrebare etică acută despre dacă avem dreptul să încercăm să clonăm o persoană Până în prezent, părțile sunt de acord Orez Injectarea intracitoplasmatică a spermatozoizilor Fotografie de la un microscop cu lumină Un ovocit uman secundar este ținut cu o pipetă de aspirație (stânga); un spermatozoid uman este injectat în el folosind un ac de sticlă Zona pellucida înconjoară ovulul și corpul polar (Cu amabilitatea lui Reproductive µm Biology Associates, Atlanta, Georgia ) Fertilizarea asupra faptului că încercările de clonare nu ar trebui făcute folosind tehnologia imperfectă existentă, deoarece aceasta ar duce la o probabilitate mare de a avea un copil cu dizabilități Cu toate acestea, în multe țări și state din SUA au fost făcute astfel de încercări neautorizate Cu toate acestea, clonarea reproductivă nu trebuie confundată cu clonarea terapeutică, în care embrionul obținut in vitro nu este implantat în uter pentru a produce un nou individ, ci este folosit pentru a produce celule stem embrionare care sunt genetic identice cu donatorul de nucleu somatic ( ) Diferite tipuri de celule specializate derivate din aceste celule stem embrionare "personalizate" pot fi apoi utilizate pentru a trata donatorul Nu există probleme cu respingerea imunologică, care apare adesea atunci când se utilizează celule stem embrionare, genetic soareci adulti celule somatice injectarea unui nucleu somatic într-un nenuclear nucleului ovulului nefertilizat ouă activare activare Mama surogat mouse-ul clonat DIVIZIUNEA CELULARĂ ÎN CULTURĂ embrion celule stem embrionare "personalizate" Orez Diferența dintre clonarea reproductivă și prepararea celulelor stem embrionare "personale" În ambele cazuri, se obține mai întâi un embrion, crescut dintr-un ou, al cărui nucleu este îndepărtat (sau distrus) și înlocuit cu nucleul unei celule somatice a animalului donat Oul astfel reconstruit este activat de un impuls electric, după care începe să se divizeze În clonarea reproductivă, embrionul este implantat în uterul unei mame surogat, în al cărei pântece se dezvoltă animalul clonat La fabricarea celulelor stem embrionare (uneori numită clonare terapeutică), embrionul este folosit pentru a obține o cultură de celule stem Aceste celule pot fi apoi transformate în celule specializate și folosite pentru a trata pacientul care a fost donatorul nuclear al embrionului Deoarece celulele specializate crescute din aceste celule stem sunt genetic identice cu cele ale donatorului, nu există respingere imunologică Partea Celulele în contextul totalității lor distinct de celulele pacientului Fără îndoială, societatea va trebui să decidă problema dificilă a cât de departe avem dreptul să mergem atunci când folosim aceste metode de gestionare a procesului de reproducere de dragul unui posibil beneficiu Pe de altă parte, este posibil ca în viitor, producția de celule stem embrionare "personalizate" să poată evita cu totul problemele etice De exemplu, experimente recente au arătat că ingineria genetică poate face ca fibroblastele de șoarece cultivate să producă mai mulți regulatori ai expresiei genelor care sunt caracteristici celulelor stem embrionare; Când aceste proteine sunt produse simultan, fibroblastele se comportă în anumite privințe ca celulele stem embrionare Fertilizarea este primul pas într-un proces de importanță fundamentală în toate domeniile biologiei și anume embriogeneza, în care zigotul se dezvoltă într-un întreg individ Acesta va fi subiectul dezbaterii în capitolul următor Concluzie La mamifere, fertilizarea începe de obicei cu spermatozoizii capaciți din tractul reproducător feminin legandu-se de zona pellucida din jurul oului în oviduct Legarea stimulează reacția acrozomală, ceea ce face ca acrozomul spermatozoidului să-și reverse conținutul în exterior Acest lucru ar trebui să ajute sperma să treacă prin zona pellucidă Reacția acrozomală este necesară și pentru legarea și fuziunea ulterioară a spermatozoidului cu membrana plasmatică a oului Fuziunea spermatozoidului cu oul declanșează o undă, iar apoi fluctuații ale concentrației de Ca + în citoplasma oului, în urma cărora acesta este activat La activare, apare o reacție corticală atunci când granulele corticale își eliberează conținutul, modificând astfel proprietățile zonei pellucide, astfel încât spermatozoizii nu mai pot intra în contact sau trece prin ea Semnalul de calciu declanșează, de asemenea, dezvoltarea zigotului, care începe după ce doi pronuclei haploizi fuzionează și cromozomii lor se aliniază pe ecuatorul unui singur fus După aceasta, are loc prima diviziune mitotică a zigotului Multe cupluri infertile care nu au putut avea copii în trecut o pot face acum datorită FIV și ICSI Literatură General Ediții Austin CR și Short RV ( ) Reproducerea la mamifere Voi I Germ Cells and Fertilization Ed a -a Cambridge, Marea Britanie: Cambridge University Press Gilbert SF ( ) Developmental Biology th ed pp - , - , - Sunderland, MA: Sinauer Associates, Inc Așa-numitele celule stem pluripotente induse (iPSC) pot fi obținute din celule somatice de mamifere Genele factorului de transcripție de pluripotență (Oct , Sox , Klf, c-Myc) sunt introduse în celulele somatice Pentru dezvoltarea acestei tehnologii, savantul japonez Shinya Yamanaka a fost distins cu Premiul Nobel în - Aprox ed Literatura reproducere sexuală Cavalier-Smith T ( ) Origins of the machinery of recombination and sex Ereditatea : - Charlesworth B ( ) Biologia evolutivă a sexului Curr Biol : R -R Hoekstra RF ( ) Biologie evolutivă: de ce sexul este bun Nature : - Maynard Smith J ( ) Evoluția sexului Cambridge, Marea Britanie: Cambridge University Press Meioză Blat Y , Protacio RU, Hunter N și Kleckner N ( ) Interacțiunile fizice și funcționale între caracteristicile organizaționale ale cromozomilor de bază guvernează etapele timpurii ale formării chiasmei meiotice Celula : - Burner GV, Kleckner N și Hunter N ( ) Diferențierea crossover/noncrossover, formarea complexului sinaptonemal și supravegherea reglementară la tranziția leptoten/zigoten a meiozei Celula : - De Massy B ( ) Distribuția situsurilor de recombinare meiotică Trends Genet : - Gerton JL și Hawley RS ( ) Interacțiuni cromozomiale omoloage în meioză: diversitate în mijlocul conservării Natura Rev Genet : - Hali H , Hunt P și Hassold T ( ) Meioza și aneuploidia cromozomilor sexuali: cum erorile meiotice provoacă aneuploidie; cum aneuploidia provoacă erori meiotice Curr Opinează Genet dev : - Hauf S și Watanabe Y ( ) Kinetochore orientation in mitosis and meiosis Celula : - Hunt PA și Hassold TJ ( ) Sexul contează în meioză Science : - Jordan P ( ) Inițierea împerecherii cromozomilor omologi în timpul meiozei Biochim soc Trans : - Nasmyth K ( ) Diseminarea genomului: unirea, rezolvarea și separarea cromatidelor surori în timpul mitozei și meiozei Annu Rev Genet : - Pagina SL și Hawley RS ( ) Genetica și biologia moleculară a complexului sinaptonemal Annu Rev celldev Biol : - Petronczki M , Siomos MF și Nasmyth K ( ) Un menage a quatre: the molecular biology of chromosome segregation in meiosis Celula : - Celulele germinale primare și determinarea sexului la mamifere Bowles J , Knight D , Smith C et al ( ) Semnalizarea retinoidului determină soarta celulelor germinale la șoareci Science : - Extavour CG și Akam M ( ) Mecanisme de specificare a celulelor germinale în metazoare: epigeneza și preformare Dezvoltare : - Goodfellow PN și Lovell-Badge R ( ) SRY și determinarea sexului la mamifere Annu Rev Genet : - Knower K C , Kelly S și Harley VR ( ) Turning on the male -SRY, SOX and sex determination in mamifers Cytogenet Genom Res : - McLaren A ( ) Primordial germ cells in the mouse dev Biol : - Morrish B C și Sinclair AH ( ) Determinarea sexului vertebratelor: multe mijloace pentru un scop Reproducere : - Partea Celulele în contextul totalității lor Surani M A , Ancelin K , Hajkova R et al ( ) Mecanismul de specificare a celulelor germinale de șoarece: un program genetic care reglementează reprogramarea epigenetică Cold Spring Harb Symp cuant Biol : - Tilmann C și Capei B ( ) Căi celulare și moleculare care reglează determinarea sexului mamiferelor Recent Prog Horm Res : - Ovocite Gosden RG ( ) Oogeneza ca fundație pentru embriogeneză Mol Endocrinol celular - Matzuk MM, Burns K H , Viveiros MM și Eppig JJ ( ) Comunicarea intercelulară în ovarul de mamifer: ovocitele poartă conversația Science : - Tanghe S , Van Soom A , Nauwynck H et al ( ) Minireview: Funcțiile cumulus oophorus în timpul maturării, ovulației și fertilizării ovocitelor Mol reproducere dev : - Wassarman PM, Jovine L și Litscher ES ( ) Mouse zona pellucida genes and glycoproteins Cytogenet Genom Res : - sperma Clermont Y ( ) Cinetica spermatogenezei la mamifere: ciclul epiteliului seminifer și reînnoirea spermatogonială fiziol Rev : - Moreno R D și Alvarado C P ( ) Acrosomul mamifer ca lizozom secretor: dovezi noi și vechi Mol reproducere dev : - Ogawa T , Ohmura M și Ohbo K ( ) Nișa pentru celis stern spermatogonial în testiculul mamiferelor Int J Hematol : - Toshimori K ( ) Biologia maturării spermatozoizilor: o prezentare generală cu o introducere în această problemă microsc Res Teh : - Fertilizare De Jonge C ( ) Baza biologică pentru capacitarea umană Zumzet reproducere Actualizare : - Hafez ES, Goff L și Hafez B ( ) Fertilizarea mamiferelor, FIV, ICSL parametrii fiziologici/moleculari, aplicarea clinică Arc Androl : - Jaenisch R ( ) Human Cloning-The Science and Ethics of Nuclear Transplantation N ing J Med : - Shur BD, Rodeheffer C și Ensslin MA ( ) Fertilizarea mamiferelor Curr Biol :R - Stein KK, Primakoff P și Myles D ( ) Fuziunea spermatozoizii-ou: evenimente la membrana plasmatică J Cell Sci : - Takahashi K și Yamanaka S ( ) Inducerea celisului stern pluripotent din culturi de fibroblaste embrionare și adulte de șoarece prin factori definiți Celula : - Tsaadon A , Eliyahu E , Shtraizent N și Shalgi R ( ) When a sperm meets an ovul: block to polyspermy Mol Endocrinol celular : - Wassarman PM ( ) Contribuția glicoproteinelor din zona pellucida a oului de șoarece la recunoașterea gameților în timpul fertilizării J Cell Physiol : - Whitaker M ( ) Calciul la fertilizare și în dezvoltarea timpurie fiziol Rev : - Dezvoltarea organismelor pluricelulare Fiecare animal sau plantă își începe viața cu o singură celulă - un ou fecundat sau un ovul În cursul dezvoltării, această celulă se divide de multe ori și produce o întreagă varietate de celule diferite care ne apar într-o imagine perfectă de o frumusețe uimitoare, o complexitate incredibilă și o acuratețe uimitoare În cele din urmă, genomul este cel care creează acest tipar și depinde de biologia dezvoltării să înțeleagă cum se întâmplă acest lucru În general, genomul este identic în toate celulele, iar celulele diferă deloc una de cealaltă prin faptul că conțin informații genetice diferite, ci prin faptul că exprimă seturi diferite de gene Această expresie selectivă a genelor determină patru procese vitale prin care se construiește embrionul: ) proliferarea celulară, care produce multe celule dintr-una, ) specializarea celulară, care creează celule cu caracteristici diferite și care ocupă diferite poziții în organism, ) celulă interacțiuni, coordonând comportamentul unei celule cu acțiunile vecinilor săi și ) mișcarea celulelor, în timpul căreia celulele sunt rearanjate dintr-o poziție în alta și formează țesuturi și organe cu o anumită structură ( ) PROLIFERAREA CELULUI INTERACȚIUNEA DE SPECIALIZARE ET CELULELE IN MISCARE CELULELE Orez Cele patru procese critice prin care se formează un organism multicelular: proliferarea celulară, specializarea celulelor, interacțiunea celulară și mișcarea celulelor În embrionul în curs de dezvoltare, toate aceste procese au loc simultan, într-o varietate "caleidoscopică" de căi diferite care parcurg diferite părți ale corpului Să ne concentrăm asupra principalelor strategii de dezvoltare În special, trebuie să înțelegem cursul evenimentelor din punctul de vedere al unei singure celule și modul de acțiune al genomului din ea Niciun conducător de război nu conduce pe cei grandiosi Partea Celulele în contextul totalității lor manevrele celulelor, nu își îndreaptă unitățile într-un loc sau altul; fiecare dintre milioanele de celule din embrion trebuie să ia propriile decizii, ghidate de propria copie a instrucțiunilor genetice și în conformitate cu circumstanțele specifice în care se află la un moment dat Complexitatea animalelor și plantelor depinde de o caracteristică remarcabilă a sistemului de control genetic Celulele sunt înzestrate cu memorie: compoziția setului de gene exprimat de celulă și modul de comportament al acesteia depind la fel de mult de trecutul acestei celule, cât și de mediul ei imediat Celulele corpului nostru - celule musculare, neuroni, celule ale pielii, intestine și așa mai departe - își păstrează caracteristicile specializate, nu pentru că primesc în mod constant aceleași instrucțiuni din mediul lor, ci pentru că stochează o înregistrare a semnalelor adoptate de către strămoșii lor într-un stadiu incipient de dezvoltare a embrionului Mecanismele moleculare ale memoriei celulare sunt prezentate în Capitolul În acest capitol vom analiza manifestările acesteia Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor Există aproximativ zece milioane de specii de animale pe Pământ și sunt fantastic de diverse Ideea că un vierme mizerabil, un purice agil, un vultur mândru și un calmar de mare uriaș pot fi produse prin aceleași mecanisme de dezvoltare pare la fel de ridicolă ca și asigurările unui inventator-designer că poate produce pe o mașină-uneltă inventată de el pantof și avion Poate că între ele se poate observa o oarecare asemănare în unele principii abstracte, dar nu în aceleași molecule specifice? Unul dintre cele mai uluitoare lucruri din ultimii sau de ani a fost descoperirea că îndoielile inițiale din sufletele noastre sunt greșite De fapt, în mod fundamental, mecanismele de bază ale dezvoltării sunt în esență similare și nu numai la toate vertebratele, ci și la toate tipurile majore de nevertebrate Molecule asemănătoare, înrudite din punct de vedere evolutiv, definesc tipurile specializate ale celulelor noastre, marchează diferențele dintre părțile corpului și ajută la crearea întregului organism Adesea, proteinele omoloage sunt interschimbabile funcțional între membrii unor specii foarte diferite O proteină de șoarece produsă artificial într-o muscă poate îndeplini adesea aceeași funcție ca versiunea proprie a proteinei și, să zicem, să dirijeze cu succes dezvoltarea ochiului sau construcția creierului (Fig ) În schimb, proteinele muștei sunt potrivite pentru multe funcții în corpul șoarecelui După cum vom vedea mai târziu, datorită acestei unități interne de mecanisme, oamenii de știință în dezvoltare avansează pe calea construirii unei imagini holistice a dezvoltării organismului unui animal multicelular Plantele sunt un regn separat: și-au atins organizarea multicelulară independent de animale Și deși în același mod se poate desena o singură imagine a dezvoltării lor, aceasta va fi diferită de ilustrarea dezvoltării animalelor Animalele vor fi subiectul principal al acestui capitol, dar vom reveni la plante la final Astfel, începem cu o schiță a unor principii generale de bază ale dezvoltării animalelor și o scurtă descriere a celor șapte specii de animale acceptate ca principale organisme model în biologia dezvoltării Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor cerebelul şoarece tratat cu proteine de şoarece deficitare proteina Engrailed- a) mouse-ul normal b) i µm Drosophila îngrădită Orez Proteine omoloage interschimbabile în timpul dezvoltării șoarecelui și muștei a) Proteina muștei utilizată la șoareci Secvența de ADN Drosophila care codifică proteina Engrailed (proteina de reglare a genelor) poate înlocui secvența corespunzătoare de șoarece care codifică proteina Engrailed- Lipsa proteinei Engrailed- la șoarece provoacă un defect în creierul acestuia (nedezvoltarea cerebelului); Proteina Drosophila servește ca un substitut eficient pentru aceasta, salvând șoarecele transgenic de o astfel de anomalie b) Proteina de crustacee folosită la muscă Proteina Eyeless controlează dezvoltarea ochilor la Drosophila și, atunci când este exprimată greșit, poate provoca dezvoltarea ochilor la locul greșit al corpului, cum ar fi tarsul Atunci când o proteină Pahb omoloagă de la un șoarece, un calmar sau practic orice animal cu ochi este, de asemenea, exprimată în mod anormal într-o muscă transgenică, se găsește același efect Imaginile cu microscopul electronic de scanare arată o zonă de țesut ocular pe piciorul unei muscă rezultată din expresia greșită a genei Eyeless la Drosophila (sus) și calmarul Pahb (jos) Pentru comparație, imaginea din dreapta arată întregul ochi al unei Drosophila normală la o mărire mai mică (Imagine a adaptat din M C Hanks et al , Development : - , Prin amabilitatea The Company of Biologists; imaginea din SI Tomarev et al , Proc Natl Acad Sci USA : - , Prin amabilitatea Academiei Naționale de Științe și prin amabilitatea lui Kevin Moses ) Partea Celulele în contextul totalității lor Câteva caracteristici anatomice de bază comune tuturor animalelor Asemănările dintre animalele diferitelor specii, observate în genele de dezvoltare, reflectă dezvoltarea animalelor din un strămoș comun, în genomul căruia aceste gene erau deja prezente Deși nu știm cum arăta acest strămoș comun al viermilor, moluștelor, insectelor, vertebratelor și altor animale complexe, celulele sale au fost diferențiate în tipuri, dintre care multe ne-ar fi recunoscute acum: de exemplu, celulele epidermice care formează un protector stratul exterior, celule intestinale pentru absorbția nutrienților din alimentele ingerate, celule musculare pentru mișcare, neuroni și celule senzoriale pentru dirijarea și controlul mișcării Corpul lui a fost probabil organizat astfel: este acoperit cu un strat de piele la exterior, există o gură pentru nutriție și un tub intestinal pentru conținutul și prelucrarea alimentelor, în spațiul dintre stratul exterior al pielii și intestinul interior tub există mușchi, nervi și alte țesuturi Aceste caracteristici structurale sunt comune aproape tuturor animalelor și corespund modelului anatomic de bază general de dezvoltare Ovulul, un container gigantic de materiale, se împarte sau se rupe și dă naștere la numeroase celule mai mici Ele se leagă într-un întreg și formează un strat epitelial care se învecinează cu mediul extern Cea mai mare parte a acestui strat rămâne în exterior și formează ectodermul - precursorul epidermei și al sistemului nervos O parte din acest strat este trasă spre interior și formează endodermul, precursorul intestinului și anexele acestuia, cum ar fi plămânii și ficatul Un alt grup de celule se deplasează în spațiul dintre ectoderm și endoderm și formează mezodermul - precursorul mușchilor, țesuturilor conjunctive și diferitelor alte componente ale corpului Această transformare a unei bile simple sau a unei sfere goale din celule într-o structură cu intestin se numește gastrulatie (din cuvântul grecesc pentru stomac) și, într-o formă sau alta, este o caracteristică aproape universală a dezvoltării animalelor Pe fig acest proces este prezentat pe exemplul unui arici de mare Evoluția a făcut o treabă bună în ceea ce privește bazele moleculare și anatomice ale vieții descrise în acest capitol și, în cele din urmă, a produs o varietate magnifică de specii moderne Dar conservatorismul genelor și mecanismelor care stau la baza acestuia înseamnă că studiul dezvoltării unui animal duce foarte adesea la înțelegerea modelelor generale de dezvoltare a animalelor de multe alte tipuri Datorită acestei caracteristici remarcabile, biologii moderni de dezvoltare și biologii celulari au, de asemenea, luxul de a adresa cele mai fundamentale întrebări animalului care oferă cea mai ușoară cale către răspuns Animalele multicelulare sunt dotate cu proteine care mediază interacțiunea celulară și reglarea genelor Secvențierea genomului arată gradul de similitudine moleculară între specii Nematodul Caenorhabditis elegans, musca Drosophila melanogaster și vertebrata Homo sapiens sunt primele trei animale pentru care a fost obținută o secvență completă a genomului În arborele genealogic al evoluției animalelor, ele sunt foarte îndepărtate: se crede că linia care duce la vertebrate s-a ramificat de la linia care duce la nematode, insecte și moluște în urmă cu mai bine de de milioane de ani Cu toate acestea, când de gene C elegans, de gene Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor mezoderm gaură ectoderm \ endodă ma / gură anus h) mezoderm Orez Gastrularea aricilor de mare Ovulul fecundat se divide și produce blastula, o sferă goală de celule epiteliale care înconjoară cavitatea internă Apoi, în timpul gastrulației, unele dintre celule se retrag spre interior și formează intestinul și alte țesuturi interne, a) Micrografie raster care arată retragerea inițială a epiteliului, b) Arată cum un grup de celule este eliberat din epiteliu și așează mezodermul , c) Aceste celule s-au răspândit apoi de-a lungul suprafeței interioare a peretelui blastulei, d) Între timp, epiteliul continuă să se strecoare spre interior și să se transforme în endoderm e, f) Endodermul invaginant se extinde într-un tub intestinal lung, g) Capătul tubului intestinal se sprijină pe peretele blastulei în zona viitoarei deschideri orale Aici ectodermul și endodermul se vor uni și se va forma o gaură, h) Structura principală a corpului animalului: în exterior este un strat de ectoderm, în interior este un tub de endoderm, iar între ele este un strat de mezoderm (Imagine a adaptat din R D Burke și colab , Dev Biol : - , Prin amabilitatea Academic Press; imagini b-h modificate din L Wolpert și T Gustafson, Endeavour : - , Prin amabilitatea Elsevier ) Drosophila și de gene umane au fost comparate sistematic între ele, s-a constatat că aproximativ % din genele fiecăreia dintre aceste specii au omologi clar recunoscuți la una dintre celelalte două specii, sau chiar la ambele Cu alte cuvinte, variante recunoscute a cel puțin % din toate genele umane erau deja prezente în genomul strămoșului comun al viermilor, muștelor și oamenilor Desigur, nu totul a rămas neschimbat: există unele gene cu roluri cheie în dezvoltarea vertebratelor care nu au un singur omolog în genomul C elegans sau Drosophila și invers Cu toate acestea, o proporție considerabilă din acele % dintre gene care nu au găsit omologi identificabili la animalele din alte diviziuni s-ar putea să nu le aibă pur și simplu pentru că funcțiile lor sunt de mică importanță Deși astfel de gene neconservative sunt transcrise și bine reprezentate în bibliotecile de ADNc, studiile asupra variabilității secvenței ADN și a aminoacizilor în cadrul populațiilor naturale Partea Celulele în contextul totalității lor și între ele arată că acestor gene li se oferă o libertate extraordinară de a muta fără nicio pierdere serioasă a aptitudinii organismului Când astfel de gene sunt inactivate artificial, consecințele nu sunt la fel de des la fel de dăunătoare ca în cazul genelor care au omologi la speciile înrudite la distanță Deoarece sunt liberi să evolueze foarte repede, câteva zeci de milioane de ani pot fi de ajuns pentru a netezi orice urmă de asemănare de familie sau pentru a permite omologilor să iasă din genom Genomul animalelor din diferite clase diferă și din cauza faptului că, așa cum este descris în Capitolul , există diferențe semnificative în scara duplicării genelor: intensitatea duplicării genelor în evoluția vertebratelor este deosebit de mare, astfel încât, ca urmare, un mamifer sau pește are adesea mai mulți omologi simultan, corespunzând unei singure gene de vierme sau muscă În ciuda acestor diferențe, ca primă aproximare, putem spune că toate aceste animale au la dispoziție seturi similare de proteine pentru a îndeplini funcțiile de care au nevoie Cu alte cuvinte, își construiesc corpurile folosind aproximativ același set de părți moleculare Ce gene sunt, deci, necesare pentru a crea un animal multicelular, în plus față de cele necesare pentru viața unei celule izolate? Comparația dintre genomurile animalelor și drojdiile în devenire, eucariote unicelulare, arată că două clase de proteine sunt deosebit de importante pentru organizarea multicelulară Prima clasă include molecule transmembranare utilizate pentru adeziunea celulară și semnalizarea intercelulară În C elegans, până la de gene codifică proteinele receptorilor de suprafață celulară, proteinele de adeziune celulară și proteinele canalelor ionice care sunt fie absente din drojdie, fie prezente în cantități mult mai mici A doua clasă include proteine care reglează expresia genelor: aceste proteine care leagă ADN-ul sunt mult mai numeroase în proteomul din C elegans decât în drojdie De exemplu, familia factorilor de transcripție care conține motivul helix-loop-helix de bază (adică îmbogățit în lizină și arginină) la C elegans include de membri, la Drosophila - , la om - și doar la drojdie; În ceea ce privește alte familii de regulatori ai expresiei genelor, aceștia sunt reprezentați și la animale de un număr mult mai mare de membri decât la drojdie Nu este surprinzător că aceste două clase de proteine sunt cheia biologiei dezvoltării: după cum vom vedea, dezvoltarea animalelor multicelulare este aproape în întregime determinată de interacțiunile intercelulare și expresia diferențială a genelor După cum am discutat în capitolul , microARN-urile (tiRNA-urile) joacă, de asemenea, un rol esențial în controlul expresiei genelor în timpul dezvoltării, dar par a avea o importanță secundară în comparație cu proteinele Astfel, embrionul de pește Danio rerio cu o mutație din cauza căreia enzima Dicer, care este necesară pentru crearea ARNt-urilor active funcțional, este complet absentă, cu toate acestea își începe dezvoltarea într-un mod aproape obișnuit, creează tipuri de celule specializate și prezintă un în general plan corect al structurii corpului, până atunci până când anomaliile de dezvoltare devin severe Programul de dezvoltare al organismului este predeterminat de ADN-ul de reglementare Un vierme, o muscă, o moluște și un mamifer au în comun multe dintre tipurile de celule vitale și toate au o gură, intestin, nerv Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor sistem și piele; dar, cu excepția câtorva astfel de trăsături de bază ale structurii organismului, ele diferă foarte mult în organizarea lor Dacă genomul determină structura corpului și toate aceste animale au colecții atât de similare de gene, atunci cum pot fi atât de diferite? Proteinele codificate de genom pot fi considerate blocuri de construcție Multe lucruri pot fi construite dintr-un astfel de constructor de proteine (la fel ca dintr-un constructor de copii - camioane, case, poduri, macarale și așa mai departe), conectând piese în diverse combinații Unele piese merg neapărat împreună - piulițe cu șuruburi, roți cu anvelope și osii - dar organizarea pe scară largă a obiectului final nu depinde de aceste elemente structurale de bază Mai degrabă, este determinat de instrucțiunile care vin cu piesele și prescriu ordinea în care sunt asamblate Multe dintre instrucțiunile necesare pentru a crea un animal multicelular sunt conținute în ADN-ul necodificator, de reglementare, care este atribuit fiecărei gene După cum sa menționat în capitolul , fiecare genă găsită într-un organism multicelular este asociată cu mii sau zeci de mii de nucleotide de ADN necodificator Acest ADN poate conține, împrăștiate în el, zeci de elemente de reglare individuale sau amplificatori - segmente scurte de ADN care servesc ca locuri de legare pentru complexe specifice de proteine de reglare a genelor Aproximativ, așa cum sa explicat în Capitolul , fiecare modul de reglare de acest fel asigură că gena corespunzătoare este exprimată de fiecare dată când complexul proteic care recunoaște că segmentul de ADN este asamblat corespunzător în celulă (în unele cazuri, în schimb, expresia genei este inhibată sau impact mai complex) Dacă am putea descifra setul complet de module de reglementare asociate cu o anumită genă, atunci am înțelege toate diferitele condiții moleculare în care trebuie să fie produs produsul acelei gene Prin urmare, se poate spune că un astfel de ADN reglator predetermina un program secvenţial de dezvoltare: regulile de tranziţie de la o stare la alta, pe măsură ce celulele cresc şi citesc poziţiile lor în embrion cu referire la mediul lor, incluzând în acelaşi timp noi seturi de genele după acţiunea proteinelor, pe care le conţin în prezent (Fig ) Desigur, diferențele în natura însăși a proteinelor lor contribuie și la diferențele dintre specii Dar chiar dacă setul de proteine codificate în genom ar rămâne complet neschimbat, diferențele de ADN reglator ar fi suficiente pentru a produce țesuturi și structuri ale corpului foarte diferite Când comparăm specii de animale cu structuri corporale generale similare - vertebrate diferite, cum ar fi peștii, păsările și mamiferele, de exemplu - descoperim că genele care se potrivesc reciproc au de obicei seturi similare de module de reglementare: secvențele ADN ale multor module individuale de-a lungul timpului evoluția a rămas puternic conservată și acum sunt omoloage în mod recunoscut în genomul diferitelor animale moderne Același lucru este adevărat dacă comparăm viermi nematozi aparținând unor specii diferite sau insecte din specii diferite Dar când comparăm regiunile de reglementare ale vertebratelor cu cele ale viermilor sau muștelor, este dificil să vedem o asemenea similitudine Secvențele care codifică proteine sunt riguros asemănătoare, dar secvențele de ADN reglatoare corespunzătoare se dovedesc a fi foarte diferite Acest rezultat este destul de așteptat, dacă este adevărat că diferite variante ale structurii corpului sunt determinate de Partea Celulele în contextul totalității lor stadiul embrionar proteina reglatoare a genelor gena gena module de reglementare I TIMP stadiul embrionar gena gena gena TIMP stadiul embrionar gena gena gena gena stadiul embrionar gena gena Orez Modul în care ADN-ul de reglementare determină secvența tiparelor de expresie a genelor în timpul dezvoltării Genomul organismelor A și B codifică același set de proteine, dar au ADN reglator diferit În storyboard-ul nostru, aceste două celule apar în aceeași stare și exprimă aceleași proteine la prima etapă, dar datorită aranjamentului diferit al modulelor de reglare pe a -a etapă intră într-o stare foarte diferită în principal prin modificări ale programului încorporat în ADN-ul de reglementare, menținând în același timp cea mai mare parte a setului universal de proteine Cum, pe baza structurii unui animal adult cu toată organizarea sa complexă, se poate începe să analizeze procesul prin care a apărut? Primul pas necesar este de a descrie modificările anatomice - modelul diviziunii, creșterii și mișcării celulare - prin care ovulul este transformat într-un organism adult Aceasta este sarcina embriologiei descriptive și este mai dificilă decât s-ar putea crede Pentru a explica dezvoltarea în termeni de comportament al unei singure celule, trebuie să fim capabili să urmărim celulele individuale de-a lungul diviziunilor, transformărilor și mișcărilor lor în embrion Bazele embriologiei descriptive au fost puse în secolul al XIX-lea, dar sarcina delicată de a urmări secvența generațiilor de celule continuă să provoace priceperea oamenilor de știință ( ) Dar chiar și cu o astfel de descriere, este posibil să mergem mai departe și să descoperim mecanisme cauzale? În mod tradițional, embriologia experimentală a încercat să înțeleagă dezvoltarea în termeni de interacțiuni dintre celule și țesuturi care au ca rezultat o structură multicelulară Între timp, din punctul de vedere al geneticii dezvoltării, ontogenia a fost analizată folosind modele de acțiune a genelor individuale Aceste două abordări se completează reciproc și, de-a lungul timpului, s-au combinat și au dat naștere la nivelul modern de înțelegere a mecanismelor dezvoltării În embriologia experimentală, celulele și țesuturile animalelor în curs de dezvoltare sunt îndepărtate, rearanjate, transplantate sau crescute în formă pură pentru a descoperi cum se afectează reciproc Adesea, rezultatele sunt uimitoare: de exemplu, un embrion tăiat în două într-un stadiu incipient de dezvoltare poate da două animale cu drepturi depline și perfect formate sau, să zicem, o mică bucată de țesut transplantată într-un nou loc se poate reorganiza Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor Orez Urmărirea secvenței generațiilor de celule într-un embrion de pui într-un stadiu incipient de dezvoltare Imaginile din rândul de sus au fost realizate cu o mărire redusă și arată întregul embrion; în rândul de jos - părți ale corpului său; distribuția celulelor marcate este vizibilă Un experiment de urmărire a soartei celulelor individuale dezvăluie rearanjamentele lor complexe și la scară largă, a, d) Două pete mici de colorant fluorescent, roșu și verde, au marcat grupuri mici de celule în embrion după de ore de incubație Deși până în acest moment embrionul încă arată ca un lambou de țesut aproape lipsit de toate trăsăturile caracteristice, o anumită specializare este deja vizibilă în el Aceste puncte au fost plasate pe fiecare parte a unei structuri numite nod, b, e) Șase ore mai târziu, unele dintre celulele etichetate au rămas în nod (care s-au mutat înapoi), dând un punct luminos de fluorescență în acea locație, în timp ce alte celule a început să se deplaseze înainte în raport cu nodul , c, f) După alte ore, contururile generale ale corpului sunt clar vizibile: capul la capătul anterior (sus), axa centrală și rânduri de segmente dorsale embrionare, numite somite, pe ambele părți ale acestuia Nodul s-a retras și mai mult spre secțiunea cozii; unele dintre celulele marcate inițial au rămas în nod și dau un punct luminos de fluorescență, în timp ce altele s-au mutat în poziții mult înaintea acestuia și au devenit parte din somite (Imagini prin amabilitatea lui Raquel Mendes și Leonor Saude ) întreaga structură a corpului în curs de dezvoltare ( ) Observații de acest fel pot fi extins și rafinat pentru a descifra interacțiunile intercelulare care stau la baza acestor fenomene și regulile de comportament celular Astfel de experimente sunt cel mai ușor efectuate pe embrioni mari, care sunt ușor de susceptibil de microchirurgie Astfel, cele mai utilizate specii au fost păsările - în special puiul - și amfibienii - în special broasca africană cu gheare Xenopus laevis Geneticienii de dezvoltare își încep cercetările selectând animale mutante dezvoltate anormal Acest lucru se face de obicei prin selecție genetică, descrisă în Capitolul Animalele părinte sunt tratate cu un mutagen chimic sau cu radiații ionizante pentru a induce mutații în celulele lor germinale, iar apoi un număr mare de descendenți sunt studiati Acei mutanți rari care prezintă o anomalie de dezvoltare interesantă, cum ar fi dezvoltarea anormală a ochiului, sunt selectați pentru studii ulterioare În acest fel, este posibil să se detecteze genele care sunt necesare în mod specific pentru dezvoltarea normală a oricărei caracteristici a organismului ales pentru studiu Prin clonarea și secvențierea genei găsite în acest fel Partea Celulele în contextul totalității lor transplantul unui grup mic de celule într-un embrion embrionul bicelular este aproape complet împărțit în două păroase Orez Câteva rezultate uluitoare obţinute prin embriologie experimentală În imaginea a, un embrion de amfibian aflat într-un stadiu incipient de dezvoltare este aproape complet împărțit în două jumătăți de o buclă de păr În imaginea b, un embrion de amfibian aflat într-un stadiu ceva mai târziu de dezvoltare este transplantat cu un grup mic de celule de la un alt embrion de aceeași vârstă Ca rezultat al acestor operațiuni, care sunt complet diferite în esență, un singur embrion se dezvoltă într-o pereche de gemeni uniți (siamezi) În experimentul a este chiar posibil să se împartă embrionul în două jumătăți absolut separate; în acest caz se obțin doi mormoloci independenți, formați corect (Imaginea a modificată din H Spemann, Embryonic Development and Induction New Haven: Yale University Press, ; imaginea b bazată pe J Holtfreter și V Hamburger, în Analysis of Development [B H Willier, PA Weiss și V Hamburger, eds ], pp - Philadelphia: Saunders, ) În acest fel, produsul său proteic poate fi identificat, modul în care funcționează și poate începe analiza ADN-ului de reglementare care îi guvernează expresia Abordarea genetică este mai ușor de aplicat animalelor mici cu un ciclu generațional scurt care pot fi cultivate în laborator Primul obiect ales pentru acest gen de cercetare a fost musca de fructe Drosophila melanogaster, pe care o vom analiza în detaliu mai jos Cu toate acestea, aceeași abordare a avut succes cu nematodul Caenorhabditis elegans, peștele Danio rerio și șoarecele Mus musculus Desigur, nimeni nu va supune oamenii mutagenezei dirijate, dar în timpul examinărilor medicale dezvăluie adesea tulburări genetice Oamenii dezvoltă multe mutații care provoacă anomalii compatibile cu viața, așa că studiile asupra acestor pacienți, precum și asupra celulelor lor, oferă perspective importante asupra dezvoltării umane Prin simpla observare sau prin utilizarea colorantului indicator și a altor metode de etichetare a celulelor, este posibil să aflăm care va fi calea diferențierii Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor a unei anumite celule din embrion, dacă acestui embrion i se oferă posibilitatea de a se dezvolta în mod obișnuit Această cale se poate termina pentru celulă cu moartea sau, să zicem, transformarea într-un neuron, sau participarea la formarea unei astfel de părți a corpului precum piciorul sau, în cele din urmă, apariția descendenților din celulele împrăștiate în tot corpul Cu toate acestea, a cunoaște calea de diferențiere a celulei în acest sens înseamnă a nu ști aproape nimic despre caracteristicile intrinseci (intrinseci) ale celulei, cum va fi perturbat mediul acesteia; se spune că o astfel de celulă este determinată de scopul său de diferențiere La cealaltă extremă, o celulă poate fi identică din punct de vedere biochimic cu alte celule pregătite pentru alte moduri de diferențiere și singura diferență dintre ele va fi în intrarea accidentală într-unul sau altul din corpul embrionului, pe care alte moduri de diferențiere va depinde Starea predeterminată a unei celule poate fi stabilită prin transplantarea acesteia în diferite medii ( ) Una dintre principalele constatări Embriologie experimentală - datorită memoriei celulare, o celulă poate deveni predeterminată cu mult înainte de a arăta vreun semn evident de diferențiere la diferenţierea evidentă donator grefă donator grefă după o diferenţiere evidentă MOD NORMAL DIFERENȚĂRI NEDETERMINAT DETERMINAT Orez Test standard pentru predeterminarea celulelor Între extremele cuștii absolut predeterminate și cele complet nepredeterminate se află un spectru de posibilități De exemplu, o celulă poate fi deja oarecum specializată pentru calea sa normală de diferențiere, cu un impuls puternic de a se dezvolta în acea direcție, dar totuși poate să se schimbe și să ia o cale diferită dacă este plasată într-un mediu suficient de propice (Unii biologi de dezvoltare ar descrie o astfel de celulă ca fiind specializată sau angajată, dar nedeterminată încă ) Sau celula poate fi predeterminată, să zicem, să se dezvolte într-o celulă cerebrală, dar nu este încă determinată dacă va deveni neuronală sau glială componentă a creierului Și se dovedește adesea Partea Celulele în contextul totalității lor astfel încât celulele adiacente de același tip interacționează și depind de sprijinul reciproc pentru a-și menține caracterul specializat, astfel încât se vor comporta ca deterministe dacă rămân împreună în același grup și uită de asta dacă sunt separate În multe sisteme, cu mult înainte ca celulele să fie angajate într-o cale de diferențiere specifică, ele devin determinate regional: adică pornesc și mențin expresia acelor gene care pot fi cel mai bine descrise ca markeri ai unei locații precise sau ai întregii regiuni din corp Un astfel de semn de poziție al unei celule se numește valoarea sa pozițională; afectează comportamentul celulei în etapele ulterioare ale formării structurii corpului Dezvoltarea pulpei și a aripii puiului ne oferă un prim exemplu Atât piciorul, cât și aripa unei păsări adulte sunt formate din mușchi, oase, piele și așa mai departe - aproape același set de țesuturi diferențiate Diferența dintre aceste două membre nu este în tipurile de țesuturi, ci în modul în care aceste țesuturi sunt aranjate în spațiu Deci, cum apare această diferență? La embrionul de pui, piciorul și aripa apar aproximativ în același timp cu membrele mici, în formă de rinichi, situate pe părțile laterale ale corpului Celulele din ambele perechi de muguri ai membrelor par inițial similare și la fel de nediferențiate Dar un simplu experiment arată că o asemenea uniformitate aparentă este înșelătoare O mică bucată de țesut nediferențiat de la baza mugurelui piciorului, din ceea ce ar deveni în mod normal parte a piciorului inferior, poate fi tăiată și transplantată la vârful mugurului aripii mugure de tars mugure de aripă regiune a țesutului mezodermic din care s-ar forma structurile inferioare ale picioarelor presupus țesut tibial grefat pe vârful mugurului aripii Este de remarcat faptul că țesutul altoit nu formează nici partea corespunzătoare a vârfului aripii, nici partea greșită a țesutului piciorului în acest loc, ci degetul de la picior ( ) Acest experiment arată că celulele timpurii ale mugurului piciorului sunt deja determinate a aparține piciorului, dar nu sunt încă direcționate ireversibil să formeze vreo parte anume a acestuia: ele pot încă răspunde la stimulii mugurilor aripii, astfel încât să formeze structuri corespunzătoare vârful coeficientului lor predeterminat PERIE și antebrațul degetele de la picioare cu gheare aripă rezultată Orez Țesutul potențial al picioarelor transplantat pe vârful mugurului aripii de pui formează degetele de la picioare (Pe baza JW Saunders și colab , Dev Biol : - , Prin amabilitatea Academic Press ) Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor nebilitate, nu fundamentul ei Evident, sistemul de semnalizare care guvernează diferențele dintre părțile membrului este același în picior și în aripă Diferența dintre aceste două membre rezultă din diferența dintre stările interne ale celulelor care le formează, care au fost stabilite la începutul dezvoltării membrului Diferența de semnificație pozițională dintre celulele membrelor anterioare ale vertebratelor și celulele membrelor posterioare are ca rezultat expresia diferitelor seturi de gene care codifică proteine de reglementare despre care se crede că provoacă celulele din primordiile ambelor membre să se comporte diferit ( ) Mai târziu în acest capitol vom explica modul în care următorul nivel de structură, mai detaliat, este stabilit într-un singur rudiment de membru Tbx Tbx Pitxl aripi de labe Orez Embrioni de pui în a -a zi de incubație; Mugurii membrelor sunt vizibili, colorați prin hibridizarea IL situ cu sonde pentru detectarea expresiei genelor Tbx , Thx și Pitxl care codifică genele de reglare a proteinelor înrudite Celulele care exprimă gena Thx formează o aripă; care exprimând genele Thx și Pitxl formează picioarele Expresia artificială a genei Pitxl în rudimentul aripii duce la dezvoltarea acestui membru cu trăsături caracteristice piciorului (Imagini prin amabilitatea lui Malcoim Logan ) În fiecare etapă a dezvoltării sale, celulei embrionare i se prezintă un set limitat de opțiuni, în funcție de starea la care a ajuns: celula se deplasează pe o cale de dezvoltare cu ramificații multiple În fiecare ramură a căii trebuie să facă o alegere, iar succesiunea de alegeri pe care le face determină starea sa specifică finală În acest fel, se creează un set complex de celule de diferite tipuri Pentru a înțelege dezvoltarea unui organism, trebuie să știm la ce se supune fiecare alegere între opțiuni și cum depind aceste opțiuni de alegerile făcute anterior Să reducem această întrebare la cea mai simplă formă: cum două celule cu același genom, dar separate în spațiu, devin din ce în ce mai diferite una de cealaltă în cursul dezvoltării? Cel mai direct mod de a face celulele diferite este de a le expune la diferite medii, cei mai importanți stimuli externi care afectează celulele embrionului fiind semnale de la celulele învecinate Astfel, în conformitate cu modelul cel mai general de formare a structurii, un grup de celulele începe cu faptul că este format din elemente cu același potențial de dezvoltare Apoi, un semnal de la celulele din afara acestui grup traduce unul sau mai mulți dintre membrii săi Partea Celulele în contextul totalității lor semnal inductiv Orez Trimiterea de semnale inductive celule îndreptate către un nou mod de dezvoltare pe diferite căi de dezvoltare, modificându-le caracteristicile Acest proces se numește interacțiune inductivă În general, semnalul este limitat în timp și spațiu, astfel încât doar un mic grup de celule competente cel mai apropiat de sursa semnalului capătă o astfel de trăsătură indusă Unele semnale de inducție sunt denumite semnale "cu rază scurtă", în special cele transmise prin contacte intercelulare; alții clasifică drept "larg rază" semnale mediate de molecule capabile să se propagă prin mediul extracelular Un grup de celule similare inițial care sunt competente să răspundă la un semnal este uneori numit grup de echivalență sau câmp morfogenetic Acest grup poate doar atât din două, cât și din mii de celule și, în funcție de puterea și distribuția semnalului, poate fi indus orice număr dintre ele Creșterea diversității celulare nu trebuie să depindă întotdeauna de semnalele extracelulare: în unele cazuri, celulele surori se nasc diferit ca urmare a diviziunii celulare asimetrice, în care în timpul diviziunii celulei mamă, un set semnificativ de molecule este distribuit inegal între ambele celule fiice În viitor, o astfel de moleculă divizată asimetric (sau set de molecule) acționează ca un determinant sau determinant al uneia dintre căile de diferențiere celulară prin modificări directe sau indirecte ale expresiei genelor în celula fiică care a primit-o ( ) Diviziunile asimetrice apar adesea la începutul dezvoltării, când ovulul fertilizat se împarte în celule fiice cu diferite căi de diferențiere, dar apar și în unele etape ulterioare, cum ar fi în timpul formării celulelor nervoase Trimiterea semnalelor de inducție și diviziunea celulară asimetrică sunt două strategii diferite pentru a crea diferențe între celule Cu toate acestea, ambii presupun prezența unei anumite asimetrii preliminare în sistem: sursa semnalului inductiv trebuie distribuită în așa fel încât Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor Diviziune asimetrică sora Celulele indiene se nasc diferit Celulele surori cu diviziune simetrică devin diferite ca urmare a influențelor care le afectează după naștere Orez Două moduri de a obține celule surori inegale unele celule au primit un semnal intens, în timp ce altele nu l-au primit deloc; sau celula mamă trebuie să aibă deja asimetrie internă înainte de diviziune Foarte des, istoricul sistemului garantează că va avea loc o anumită asimetrie inițială Dar dacă nu există, sau dacă asimetria inițială este foarte slabă? Răspunsul constă în feedback-ul pozitiv: datorită feedback-ului pozitiv, un sistem care își începe dezvoltarea omogen și simetric se poate structura spontan chiar și acolo unde nu există niciun semnal extern organizat Și acolo unde, așa cum se întâmplă foarte des, mediul sau condițiile inițiale impun o oarecare asimetrie inițială ușoară, dar definită, feedback-ul pozitiv oferă mijloacele de a amplifica acest efect și de a da naștere unei structuri complet dezvoltate Pentru a arăta aceste noțiuni de feedback, luați în considerare o pereche de celule adiacente care încep într-o stare reciproc similară și pot schimba semnale pentru a influența reciproc comportamentul ( ) Cum cu cât fiecare celulă produce mai mult un anumit produs X, cu atât mai mult trimite un semnal către celula vecină care inhibă producerea produsului X diferența poate rezulta dintr-o prejudecată impusă de un factor extern sau antecedent sau poate rezulta pur și simplu dintr-o formă spontană aleatorie Partea Celulele în contextul totalității lor D Deplasarea pe termen scurt generează o ușoară asimetrie FEEDBACK: asimetria se autoîntărește DOUĂ STĂRI STABILE: Rezultatele alternative cu totul sau nimic reprezintă o memorie rezistentă Orez Apariția asimetriei datorită feedback-ului pozitiv În acest exemplu, două celule interacționează între ele: fiecare dintre ele produce substanța X, care acționează asupra celeilalte celule și suprimă producția acesteia de substanță X, adică efectuează așa-numita inhibiție laterală O creștere a conținutului de substanță X într-una dintre celule duce la stabilirea unui feedback pozitiv, care tinde să crească și mai mult conținutul de substanță X în această celulă și să scadă conținutul acesteia în celula vecină Acest lucru poate crea o instabilitate în creștere rapidă și poate face cele două celule complet diferite În cele din urmă, sistemul se oprește într-una sau alta dintre cele două stări stabile opuse Ultima stare aleasă este o formă de memorie: influența ușoară care a determinat inițial alegerea sa nu mai este necesară pentru a o menține fluctuații sau "zgomot" - reglarea inevitabilă a genelor în celule, așa cum sa discutat în capitolul În orice caz, inhibarea laterală înseamnă că, dacă celula # produce puțin mai mult produs X, atunci forțează astfel celula # să producă mai puțin din ea; și deoarece celula # produce mai puțin produs X, trimite mai puțin semnal inhibitor către celula # și astfel permite celulei # să mărească și mai mult cantitatea de produs X și așa mai departe, până când se ajunge la o stare de echilibru în care celula # conține mult produs X, iar celula numărul conține foarte puțin din acesta Analiza matematică arată că acest fenomen depinde de intensitatea efectului inhibiției laterale: dacă este prea slab, atunci oscilațiile se vor stinge și nu vor avea niciun efect de durată; dar dacă este suficient de puternic și suficient de ascuțit, atunci se vor auto-întări într-un mod neîngrădit, rupând simetria inițială dintre aceste două celule Inhibarea laterală, adesea mediată de semnalizarea la situsurile intercelulare Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor contactele prin calea de semnalizare Notch (discutată în capitolul ) este un mecanism comun pentru creșterea diversității celulare în țesuturile animale, determinând celulele învecinate să se specializeze în moduri diferite Feedback-ul pozitiv construiește structura corpului, răspunsul totul sau nimic și memoria celulară Într-o oarecare măsură, procese similare de feedback pozitiv pot funcționa în grupuri mai mari de celule, dând naștere la multe tipuri de structuri spațiale De exemplu, substanța A (un activator cu rază scurtă de acțiune) își poate stimula propria producție în celulele care o conțin și în vecinii lor cei mai apropiați, determinându-le în același timp să producă un semnal H (inhibitor cu rază lungă) care parcurge o distanță considerabilă și inhibă producerea activatorului Și în celulele îndepărtate Dacă toate celulele încep pe aceeași bază, dar un grup de celule obține un ușor avantaj și produce puțin mai multă substanță A decât restul, atunci această asimetrie se poate auto-întări Activarea pe distanță scurtă, combinată în modul descris cu inhibarea ordinului pe distanță lungă, poate servi ca o explicație pentru formarea într-un țesut inițial omogen de grupuri de celule care se specializează în centre de semnalizare concentrate La celălalt capăt al intervalului de dimensiuni, feedback-ul pozitiv poate fi, de asemenea, mijlocul prin care o celulă individuală devine spontan polarizată și asimetrică intern prin sisteme de semnalizare intracelulară care fac ca o ușoară asimetrie inițială să se auto-întărească Prin toate acestea și prin multe alte varietăți de feedback pozitiv, unele principii generale sunt vizibile În fiecare dintre exemplele de mai sus, feedback-ul pozitiv duce la ruperea simetriei, iar ruperea simetriei este un fenomen de totul sau nimic Dacă feedback-ul este sub un anumit prag, atunci celulele rămân aproape aceleași, dar dacă feedback-ul este peste acest prag, atunci ele devin puternic diferite Peste acest prag, sistemul este bistabil sau chiar multistabil - se deplasează către unul sau altul dintre două sau mai multe rezultate dramatic diferite, în funcție de care dintre celule (sau care dintre capetele aceleiași celule) câștigă avantajul inițial Alegerea dintre rezultatele alternative poate fi dictată de un semnal extern care oferă uneia dintre celule un mic avantaj inițial Dar odată ce feedback-ul pozitiv și-a făcut treaba, acest semnal extern devine irelevant Odată ce o simetrie întreruptă este stabilită, este foarte dificil de inversat: feedback-ul pozitiv face ca starea asimetrică selectată să se autosusțină, chiar și după ce semnalul de polarizare a dispărut Astfel, feedback-ul pozitiv oferă sistemului o memorie a semnalelor anterioare În organismele în curs de dezvoltare, toate aceste acțiuni de feedback pozitiv - ruperea simetriei, răspunsurile totul sau nimic, stările care se exclud reciproc și memoria - merg mână în mână și reapar iar și iar Ele sunt fundamentale pentru crearea unor grupuri de celule structurate bine definite, stabile, care se află în multe stări diferite Partea Celulele în contextul totalității lor Programele de dezvoltare sunt conduse de un set mic de căi de semnalizare reutilizabile Care sunt aceste molecule care servesc ca semnale care coordonează formarea structurilor spațiale în embrion sau care creează asimetrie de novo sau care acționează ca inductori eliberați de centrele de semnalizare stabilite și controlând creșterea diversității celulelor învecinate? În principiu, poate fi o moleculă extracelulară de orice fel În practică, cele mai cunoscute evenimente de inducție în timpul dezvoltării animalelor sunt determinate de doar o mână de proteine de semnalizare din familii extrem de conservate, care sunt utilizate mereu și din nou în contexte diferite Descoperirea acestui vocabular limitat folosit de celule pentru a comunica în timpul dezvoltării unui organism a fost una dintre marile simplificări ale biologiei dezvoltării din ultimii sau de ani În tabelul , descriem pe scurt cele șase familii majore de proteine de semnalizare care servesc în mod repetat ca inductori în timpul dezvoltării animalelor Detalii despre mecanismele intracelulare prin care acţionează aceste molecule sunt prezentate în capitolul Tabelul Unele proteine de semnalizare utilizate în mod repetat ca inductori în timpul dezvoltării animalelor CALEA DE SEMNALIZARE FAMILIA LIGANDILOR FAMILIA RECEPTORILOR INHIBITORI EXTRACELULARI Receptor tiro- EGFEGFArgos zine kinaze (RTK) FGF (fără ramuri) EphrinsFGF (fără respirație) Eph Superfamilie TGFP TGFp BMP (Dpp) NodalTGpp BMPchordin (Sog), noggin Wnt Wnt (fără aripi)FrizzledDickkopf, Cerberus Arici Arici Peticit, Netezit Notch DeltaNotchFringe Rezultatul final al majorității evenimentelor de inducție este o modificare a transcripției ADN-ului în celulă care răspunde la semnal: unele gene sunt activate, iar altele sunt dezactivate Diferitele molecule de semnalizare activează diferite tipuri de proteine de reglare a genelor Mai mult, efectul activării unei anumite proteine de reglare va depinde de ce alte proteine de reglare sunt, de asemenea, prezente în celulă, deoarece acestea lucrează de fapt împreună Ca rezultat, diferite tipuri de celule tind să răspundă diferit la același semnal și aceleași celule răspund adesea diferit la același semnal trimis în momente diferite Răspunsul va depinde atât de alte proteine de reglementare care au fost prezente înainte ca semnalul să fie primit - care reflectă memoria celulei a semnalelor primite anterior - și de alte semnale pe care celula le primește împreună cu acel semnal Morfogenii sunt inductori cu rază lungă de acțiune care oferă un efect gradual Moleculele de semnalizare, după cum se dovedește adesea, conduc la o alegere simplă da-nu: un răspuns atunci când concentrația lor este mare, altul când este scăzută Feedback-ul pozitiv poate provoca răspunsuri celulare Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor pe o bază de totul sau nimic, astfel încât un rezultat va fi obținut atunci când semnalul este sub o anumită valoare critică și un alt rezultat când este peste această valoare Cu toate acestea, în multe cazuri, răspunsurile sunt mai fin gradate: o concentrație mare poate, de exemplu, direcționa celulele țintă către o cale de dezvoltare, o concentrație intermediară către alta și o concentrație scăzută către alta Important este cazul în care molecula de semnalizare se propagă de la centrul de semnalizare local și din acest motiv creează un gradient de concentrație a semnalului Celulele situate la distanțe diferite de sursă sunt stimulate la o întreagă varietate de comportamente, în funcție de concentrația semnalului în mediul lor Tabelul enumeră doar câțiva reprezentanți ai fiecărei clase de proteine - în principal cei menționați în acest capitol Numele specifice Drosophila sunt cuprinse între paranteze Multe dintre componentele de mai sus au mai mulți omologi care diferă ca numere (FGF , FGF etc ) sau denumiri (Arici Sonic, Franjuri Lunatic) Alte căi de semnalizare, inclusiv JAK/STAT, receptorul hormonal nuclear și receptorul de suprafață celulară cuplat cu proteina G, joacă, de asemenea, roluri importante în mai multe procese de dezvoltare O moleculă de semnalizare care impune astfel o anumită configurație unui întreg câmp de celule se numește morfogen Membrele vertebratelor arată un exemplu izbitor al acțiunii unui morfogen: un grup de celule de pe o parte a mugurului membrului embrionului este specializat într-un centru de semnalizare și secretă proteina Sonic hedgehog, un membru al familiei de molecule de semnalizare Hedgehog Această proteină se răspândește de la sursa sa și formează un gradient de morfogene care controlează proprietățile celulelor mugurilor membrelor situate de-a lungul axei de la degetul mare la degetul mic Dacă un grup suplimentar de celule semnal este transplantat pe partea opusă a mugurului, atunci apare o duplicare în oglindă a grupului de degete (Fig ) Inhibitorii extracelulari ai moleculelor de semnalizare formează un răspuns la inductor Pentru moleculele de semnalizare, în special cele care pot acționa la distanță, limitarea efectului semnalului lor nu este mai puțin importantă decât emiterea acestuia Majoritatea proteinelor de semnalizare de dezvoltare au antagonişti extracelulari capabili să le inhibe funcţia Acești antagoniști, de regulă, sunt reprezentați de proteine care se leagă de molecula semnal sau receptorul acesteia și, prin urmare, împiedică interacțiunea productivă să continue Un număr surprinzător de mare de decizii de dezvoltare sunt de fapt reglementate de inhibitori și nu de molecula de semnalizare primară Sistemul nervos din embrionul de broasca ia nastere pe baza unui camp de celule care poate da nastere la tesut nervos sau epidermic Țesutul inductor secretă proteina cordină, care contribuie la formarea țesutului nervos Hordin nu are propriul receptor În schimb, acționează ca un inhibitor al proteinelor de semnalizare din familia BMP/TGFp care induc dezvoltarea țesutului epidermic și sunt prezente în întreaga regiune neuroepitelială în care se formează neuronii și epiderma Astfel, inducerea țesutului nervos are loc datorită gradientului inhibitor al semnalului antagonist (Fig ) Partea Celulele în contextul totalității lor eu Eu µm se dezvolta in regiunea polarizanta a mugurului aripii b) FAȚĂ Orez Ariciul sonic acționând ca un morfogen în timpul dezvoltării membrelor de pui o) Exprimarea genei Sonic hedgehog într-un embrion de pui în vârstă de zile, determinată prin hibridizare in situ (vedere dorsală asupra corpului la nivelul mugurilor aripilor) Gena este exprimată de-a lungul liniei mediane a corpului și la nivelul marginea posterioară (regiune polarizantă) a fiecăruia dintre cei doi muguri aripi Proteina Sonic hedgehog este distribuită din aceste surse b) Dezvoltarea normală a aripii, c) Țesutul transplantat din regiunea polarizantă provoacă o duplicare în oglindă a structurii aripii care a primit-o Se crede că tipul de deget de la picior care se dezvoltă se datorează concentrației locale a proteinei Sonic hedgehog; prin urmare, diferite tipuri de degete (etichetate , și ) sunt modelate în funcție de distanța lor față de sursa de proteină Sonic hedgehog (Imaginea prin amabilitatea lui Randall S Johnson și Robert D Riddle ) Se crede că multe semnale de dezvoltare se propagă prin țesuturi prin difuzie simplă prin spațiul intercelular Dacă un grup specializat de celule produce o moleculă de semnalizare cu o rată constantă, iar acest morfogen se degradează pe măsură ce difuzează și se răspândește din acesta Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor sursă inductor eu inductorul este distribuit uniform inductorul este distribuit de-a lungul gradientului A) inhibitorul este distribuit de-a lungul unui gradient eu sursă de inhibitor gradientul final al activității inductorului b) Orez Două moduri de a stabili un gradient de morfogene, a) Prin producția limitată spațial a unui inductor - un morfogen - care difuzează din sursa sa, b) Prin producția limitată spațial a unui inhibitor care difuzează din sursa sa și blochează acțiunea unui inductor distribuit sursa, apoi in timp se va stabili un gradient neted cu maxim la sursa morfogenului Rata de difuzie și timpul de înjumătățire al morfogenului vor determina împreună abruptul acestui gradient ( ) Orez Stabilirea unui gradient de semnal datorat difuziei Graficele arată pași succesivi în creșterea concentrației unei molecule semnal produs la o rată constantă de către o sursă, producția începând cu momentul Molecula suferă o degradare pe măsură ce difuzează departe de sursă, stabilind astfel un gradient de concentrație care atinge vârful la sursă Graficele sunt calculate presupunând că difuzia are loc de-a lungul unei axe a spațiului, timpul de înjumătățire al moleculei este t / = minute și difuzează cu un coeficient de difuzie constant D - , mm -h , tipic pentru un mic ( kDa) moleculă de proteină în apă Rețineți că după o oră gradientul este deja aproape de forma sa staționară, iar concentrația morfogenului în forma staționară (valori mari de timp) scade exponențial odată cu creșterea distanței sursa de morfogene t = timpul de la origine , , , , , t = min t = min t = min t = min t = min t = min distanta de la sursa, mm Partea Celulele în contextul totalității lor Acest mecanism simplu poate fi modificat în multe feluri, schimbând forma și panta gradientului Receptorii de pe suprafața celulelor pot prinde un morfogen difuzabil în calea sa și îl pot supune endocitozei și degradării, scurtând timpul de înjumătățire efectiv al acestuia Sau se poate lega de moleculele din matricea extracelulară și, prin urmare, își poate reduce rata de difuzie efectivă În unele cazuri, morfogenul pare să fie preluat de celule prin endocitoză și apoi expulzat înapoi, doar pentru a fi preluat și din nou, la rândul său, expulzat de alte celule, astfel încât semnalul se propagă mai mult de-a lungul căii intracelulare Un alt mecanism de distribuție a semnalului în spațiu depinde de filopodia lung și subțire, sau cytoneme, care în unele țesuturi epiteliale se extind din celule pentru mai mult de câteva diametre de celule Celula poate elibera citoneme și poate face contacte cu celulele îndepărtate - pentru a le trimite semnale sau pentru a le primi ea însăși Astfel, o celulă, de exemplu, poate exercita inhibarea laterală a unui grup larg de vecini prin calea Notch Adesea, cronologia dezvoltării celulelor este determinată de programele încorporate în ea Semnale precum cele pe care tocmai le-am descris joacă un rol important în controlul timpului evenimentelor de dezvoltare, dar ar fi greșit să ne imaginăm că fiecare schimbare de dezvoltare are nevoie de un semnal inductiv pentru a o declanșa Multe dintre mecanismele care modifică proprietățile unei celule sunt inerente celulei în sine și nu necesită niciun stimul din mediul ei extern: celula își trece prin programul de dezvoltare chiar dacă este menținută într-un mediu neschimbat Sunt cunoscute numeroase cazuri în care s-ar putea bănui că se întâmplă ceva similar în timpul controlării duratei procesului de dezvoltare De exemplu, la un șoarece, celulele progenitoare neuronale din cortexul cerebral continuă să se dividă și să formeze neuroni pentru doar cicluri celulare, la o maimuță timp de aproximativ de cicluri, după care se opresc Diferite tipuri de neuroni sunt produse la diferiți pași ai acestui program, ceea ce sugerează că, pe măsură ce celula progenitoare îmbătrânește, aceasta schimbă instrucțiunile pe care le oferă celulelor descendențe care se diferențiază Desigur, în contextul unui embrion intact, este dificil de demonstrat că o astfel de secvență de evenimente este rezultatul unui proces de sincronizare care este autonom pentru celulă, deoarece mediul celulei se schimbă Cu toate acestea, experimentele pe celule în cultură arată clar acest lucru De exemplu, celulele progenitoare gliale izolate din nervul optic în a -a zi după nașterea unui șobolan și crescute în cultură în condiții constante într-un mediu adecvat continuă să prolifereze pentru un timp strict limitat (corespunzând la cel mult opt cicluri de diviziune celulară) ) și apoi se diferențiază pe oligodendrocite (celule gliale care formează învelișuri de mielină în jurul axonilor din creier) într-un program similar cu ceea ce ar urma dacă ar fi lăsate pe loc în făt Mecanismele moleculare care stau la baza acestor modificări lente ale stărilor interne ale celulelor, care durează zile, săptămâni, luni sau chiar ani, sunt încă necunoscute Singura posibilitate este aceea Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor ele reflectă modificări succesive ale stării cromatinei (discutate în capitolul ) Mecanismele care guvernează sincronizarea proceselor mai rapide, deși sunt și ele puțin înțelese, nu sunt atât de misterioase Mai târziu vom discuta un exemplu, un oscilator al expresiei genelor cunoscut sub numele de ceasul de segmentare, care controlează formarea somitelor în embrionii de vertebrate - rudimentele unei serii de vertebre, coaste și mușchi asociați Semnalele care organizează structura spațială a organismului fătului operează de obicei pe distanțe scurte și guvernează alegeri relativ simple Un morfogen, de exemplu, acționează în mod obișnuit la o distanță de cel mult mm - intervalul efectiv de difuzie (vezi Figura ) - și controlează alegerea în celulele pe care le afectează între nu mai mult de câteva opțiuni pentru dezvoltarea ulterioară Dar organele care se dezvoltă în cele din urmă sunt mult mai mari și mult mai complexe decât o astfel de regiune celulară microscopică Proliferarea celulară care urmează specializării primare explică creșterea dimensiunii, în timp ce rafinamentul structurii originale este explicată printr-o serie de inducții locale care înfrumusețează schița inițială brută a țesutului în niveluri succesive de detaliu De îndată ce apar două tipuri de celule, una dintre ele poate produce un factor care va determina un subset de celule învecinate să se specializeze într-un al treilea mod Celulele de al treilea tip pot, la rândul lor, să trimită un semnal înapoi la celulele din apropiere ale celorlalte două tipuri și să dea naștere la celule de al patrulea și al cincilea tip și așa mai departe ( ) Această strategie de a crea o structură progresiv mai complexă se numește inducție secvențială Prin o serie de inducții succesive, structura generală a organismului unui animal în curs de dezvoltare, la început dintr-o schiță grosieră a unei miniaturi, se transformă cel mai adesea într-o imagine elaborată cu pricepere, în detalii din ce în ce mai subtile, pe măsură ce dezvoltarea progresează A celulele de tip C sunt induse de un semnal de la celulele B care acționează asupra celulelor A Celulele D și E sunt induse de semnale de la celulele C care acționează, respectiv, asupra celulelor A și B A CU A D CU ÎN ÎN E ÎN Orez Formarea structurilor spațiale ale corpului prin inducție secvențială O serie de interacțiuni inductive pot determina formarea multor tipuri de celule din mai multe tipuri inițiale Partea Celulele în contextul totalității lor În paragrafele următoare, ne vom concentra pe o mică selecție de organisme model pentru a vedea cum funcționează în practică principiile subliniate în acest prim paragraf Vom începe cu viermele rotund Caenorhabditis elegans Concluzie Schimbările marcate ale comportamentului celular pe care le observăm pe măsură ce se dezvoltă un organism multicelular sunt manifestările exterioare ale celor mai complexe calcule moleculare care depind de memoria celulară care este creată și menținută în celule pe măsură ce primesc și procesează semnale de la vecinii lor și trimit semnale înapoi Astfel, structura rezultată a tipurilor celulare diferențiate este rezultatul unui program de specializare celulară și mai profundă, program care se manifestă prin schimbarea nivelurilor de exprimare a genelor proteice reglatoare, astfel încât potențialele capabilități ale unei celule pot diferi de cele ale altei celule cu mult înainte de a începe diferențierea finală Biologii de dezvoltare caută să descifreze acest program ascuns și să-l conecteze, prin date din experimente genetice și microchirurgicale, de semnalele pe care celulele le schimbă pe măsură ce cresc, interacționează și se mișcă Astfel de animale aparent diferite (viermele, musca și omul) folosesc seturi surprinzător de similare de proteine pentru a le ghida dezvoltarea, astfel încât descoperirile într-un singur organism ne oferă foarte adesea o perspectivă asupra altor organisme Pentru a coordona construirea unei structuri multicelulare organizate, diferite organisme folosesc doar câteva căi conservate evolutiv pentru transmiterea semnalelor intercelulare, care sunt accesate în mod repetat de diferite tipuri de celule Diferențele în structura generală a corpului par să apară în mare parte din diferențele în ADN-ul de reglementare care guvernează fiecare genă Un astfel de ADN joacă un rol central în determinarea programului secvenţial de dezvoltare - pune genele în acţiune în anumite momente şi la locul potrivit, în conformitate cu modelul de expresie a genelor care a avut loc în fiecare celulă în stadiul anterior de dezvoltare a organism Diferențele dintre celulele embrionare apar în mai multe moduri Feedback-ul pozitiv poate duce la simetrie ruptă și poate crea o diferență radicală și permanentă între celulele care au fost aproape identice la început Ca rezultat al diviziunii celulare asimetrice, pot apărea diferite celule surori Sau un grup de celule inițial similare poate fi expus la semnale de inducție diferite de la celulele din afara grupului; inductoarele cu rază lungă de acțiune cu efecte treptate, numite morfogeni, pot aranja o structură complexă Prin intermediul memoriei celulare, astfel de semnale pe termen scurt pot avea un efect de durată asupra stării interne a celulei, determinând-o, de exemplu, să urmeze o anumită cale de diferențiere Astfel, secvențele de semnale simple care acționează asupra rețelelor de celule în creștere la momentul potrivit și la locul potrivit dau naștere la organisme multicelulare complexe și diverse care au umplut lumea din jurul nostru Caenorhabditis elegans: dezvoltarea din punctul de vedere al unei singure celule Viermele rotunzi din clasa nematodelor Caenorhabditis elegans este un organism mic, relativ simplu și structurat distinct Anatomia dezvoltării sale este descrisă în detaliu extraordinar și este posibil să se deseneze o hartă precisă a secvenței de generații a aproape fiecarei celule din corpul său Secvența completă a genomului său este, de asemenea, cunoscută și un număr mare de fenotipuri mutante au fost analizate pentru a determina funcțiile genelor Dacă există vreun animal multicelular a cărui dezvoltare trebuie să o putem explica în termeni de control genetic, atunci acesta este nematodul C elegans Comparațiile secvențelor de ADN arată că, deși descendența care duce la nematozi, insecte și vertebrate s-au separat unele de altele în același timp, rata schimbării evolutive a descendenței nematodelor a fost mult mai rapidă: genele, structura corpului și strategiile de dezvoltare ale acestora mai departe departe de ale noastre decât Drosophila Cu toate acestea, la nivel molecular, multe dintre mecanismele sale inerente de dezvoltare sunt similare cu cele ale insectelor sau vertebratelor și sunt controlate de sisteme de gene care sunt omoloage cu genele animalelor din ultimele două tipuri Dacă cineva dorește să știe cum se dezvoltă un ochi, un membru sau o inimă, răspunsul trebuie căutat în altă parte: C elegans nu are aceste organe Dar la un nivel mai fundamental, este foarte util: prezintă vizual principalele întrebări generale ale dezvoltării animalelor într-un mod relativ simplu și ne permite să le răspundem în ceea ce privește funcțiile genelor și comportamentul celulelor individuale identificate cu anumite roluri Viermele adult C elegans este format din doar aproximativ de celule somatice și - de celule germinale Pentru a fi precis, hermafrodiții au de nuclei de celule somatice și aproximativ de celule germinale, în timp ce bărbații au de nuclei de celule somatice și aproximativ de celule germinale ( ) H - , mm H intestine ouă faringe eu ovocitez oviductul uterului gonada | epiderma musculară \ anus peretele corpului Orez Caenorhabditis elegans Un hermafrodit adult este prezentat în vedere laterală (Adaptat după J E Sulston și H R Horvitz, Dev Biol : - , Prin amabilitatea Academic Press ) Partea Celulele în contextul totalității lor Anatomia acestui vierme a fost reconstruită celulă cu celulă folosind microscopia electronică a unei serii de secțiuni în serie Structura generală a corpului său este simplă: are un corp bilateral simetric, alungit, format din aceleași țesuturi de bază ca și alte animale (nerv, mușchi, intestinal, tegumentar), la capătul anterior se află gura și creierul, iar la nivelul capătul posterior este anusul Peretele exterior al corpului este alcătuit din două straturi: epiderma protectoare sau "piele" și stratul muscular subiacent Un tub de celule endodermice formează tractul intestinal Al doilea tub, situat între intestine și peretele corpului, formează gonada; peretele său este format din celule somatice, celulele sexuale sunt situate în interior Viermii C elegans sunt bisexuali, există hermafrodiți și masculi Pentru simplitate, un hermafrodit poate fi gândit ca o femelă care produce un număr limitat de spermatozoizi: viermele se poate reproduce prin autofertilizare folosind propriul său spermatozoid, sau prin fertilizare încrucișată cu spermatozoizii obținuți de la mascul în timpul împerecherii Autofertilizarea permite unui singur vierme heterozigot să producă descendenți homozigoți Aceasta este o caracteristică importantă care face din C elegans un organism excepțional de convenabil pentru cercetarea genetică Soarta fiecărei celule a unui nematod în curs de dezvoltare este previzibilă Viermele C elegans își începe viața cu o singură celulă - un ou fecundat, care, prin diviziuni celulare succesive, dă naștere la de celule, dintre care un mic vierme este format dintr-un mic vierme în momentul în care iese din coaja ouului După ecloziune, diviziunile celulare ulterioare determină creșterea și maturizarea sexuală a viermelui pe măsură ce acesta trece prin patru stadii larvare succesive separate de năpârlire După naparlirea finală, se formează un vierme hermafrodit adult, care începe să-și producă propriile ouă Secvența completă a etapelor de dezvoltare, de la ou la ou, durează aproximativ trei zile Secvența generațiilor de celule ale tuturor celulelor de la un ou unicelular la un organism adult multicelular este determinată prin observarea directă a animalelor în curs de dezvoltare La toți indivizii nematodului, o anumită celulă progenitoare urmează același model de diviziuni celulare și, cu foarte puține excepții, calea de diferențiere a fiecărei celule descendențe poate fi prezisă din poziția sa în arborele de descendență celulară (Figura ) În dezvoltarea animalelor mai mari, acest grad de acuratețe stereotipă nu este observat Pe baza acestui fapt, la prima vedere ar putea părea că fiecare linie celulară din embrionul de nematod este programată strict și independent pentru a urma modelul stabilit de diviziune și specializare celulară, datorită căruia acest vierme, din păcate pentru observator, nu este un organism model indicativ de dezvoltare Vom vedea că acesta este departe de a fi cazul: ca și la alte animale, dezvoltarea acestui vierme depinde atât de interacțiunile intercelulare, cât și de procesele interne ale celulelor individuale Rezultatul dezvoltării nematodelor este aproape complet previzibil, pur și simplu pentru că modelul interacțiunilor intercelulare este ușor de reprodus și este adus în corespondență exactă cu secvența diviziunilor celulare La viermele în curs de dezvoltare, ca și la alte animale, majoritatea celulelor nu se limitează la crearea de celule descendente ale oricărei celule diferențiate Caenorhabditis elegans: dezvoltarea din punctul de vedere al unei singure celule sistem nervos musculatura epidermei m s la a sistem nervos celulele somatice ale gonadei L care cloc dintr-un ou OU epiderma I II sistem nervos musculatura FAȚĂ intestine SPATE Orez Arborele secvenței de generații de celule care formează tractul intestinal al C elegans Rețineți că, deși celulele intestinale formează o singură clonă (la fel ca și celulele germinale), majoritatea celorlalte celule tisulare se comportă diferit Celulele nervoase (neprezentate în diagrama unui vierme adult din partea de jos a figurii) sunt grupate în principal în ganglionii de lângă capetele anterioare și posterioare ale animalului și în cordonul nervos ventral, care se întinde pe toată lungimea corpului ) tip până la stadii destul de târzii de dezvoltare, iar celulele de un anumit tip sau altul, să zicem celulele musculare, sunt de obicei descendenți din mai mulți precursori împrăștiați în spațiu, care dau naștere și altor tipuri de celule Excepțiile la vierme sunt tractul intestinal și gonada, deoarece fiecare dintre aceste organe este format dintr-o singură celulă fondatoare dedicată (înalt specializată), care a apărut în stadiul de dezvoltare cu celule în cazul liniei celulare intestinale și la stadiul de celule în cazul liniei celulare germinale sau liniilor sexuale Dar, în orice caz, creșterea diversității celulare începe devreme, de îndată ce ovulul începe să se divizeze: cu mult înainte de diferențierea finală, celulele încep să treacă printr-o serie de stări intermediare de specializare, urmând diferite programe în funcție de localizarea lor în organism și asupra interacțiunilor cu celulele vecine Cum apar astfel de diferențe timpurii între celule? Viermele prezintă specificarea timpurie a celulelor tipice majorității animalelor, care în cele din urmă vor da naștere la celule germinale (ouă sau spermatozoizi) Linia sexuală a viermelui apare în cursul unei secvențe stricte de diviziuni celulare asimetrice ale unui ou fecundat Asimetria apare ca urmare a unui stimul din mediul oului: punctul de penetrare al spermatozoidului determină viitorul pol posterior al oului alungit În viitor, proteine Partea Celulele în contextul totalității lor ouăle interacționează între ele și se organizează în jurul acestui punct pentru a crea o asimetrie mai complexă în interiorul acelei celule Proteinele implicate în această chestiune sunt traduse în principal din produsele ARNm acumulate ale genelor mamei Deoarece un astfel de ARN este produs chiar înainte de depunerea oului, se dovedește că numai genotipul mamei determină evenimentele care au loc în primele etape de dezvoltare Genele care funcționează în acest fel sunt numite gene cu efect matern Un subgrup de gene cu efect matern este deosebit de important pentru organizarea structurii asimetrice a oului de nematod Ele sunt numite gene Par (Partiționare defectuoasă), cel puțin șase dintre aceste gene au fost găsite în cursul screening-ului genetic al mutanților în care structura ovulului a fost perturbată Genele par au omologi la insecte și vertebrate, unde joacă un rol fundamental în organizarea polarității celulare, așa cum sa discutat în capitolul De fapt, una dintre cheile înțelegerii noastre actuale a mecanismelor generale ale polarității celulare a fost descoperirea a acestor gene în timpul studiului stadiilor incipiente ale dezvoltării C elegans În oul de nematod, totuși, ca și în alte celule de nematozi și alte animale, proteinele Par (produse ale genei Par) sunt ele însele situate asimetric: unele la un capăt al celulei, altele la celălalt În ou, acestea sunt necesare pentru a livra un grup de particule de ribonucleoproteină numite granule P la polul posterior, astfel încât celula fiică posterioară să moștenească granule P și celula fiică anterioară să nu le moștenească Pentru mai multe diviziuni celulare ulterioare, proteinele Par funcționează într-o manieră similară, orientând fusul mitotic și separând granulele P ale unei celule fiice în fiecare mitoză, până când doar o celulă care conține granule P rămâne la stadiul de celule ( ) Această singură celulă stabilește linia celulele sexuale Specializarea precursorilor de celule germinale cu apariția unor diferențe față de precursorii celulelor somatice este un eveniment cheie de dezvoltare Orez Diviziuni asimetrice care determină distribuția granulelor P în celula fondatoare a liniei germinale la C elegans Microfotografiile din rândul de sus arată o diagramă a diviziunii celulare; nucleii celulari sunt colorați în albastru cu un colorant fluorescent specific cADN; aceleași celule colorate cu anticorp P-bead sunt prezentate mai jos Într-un ou nefertilizat (nu este prezentat), aceste granule mici ( , - um în diametru) sunt distribuite aleatoriu în întreaga citoplasmă După fertilizare, la fiecare diviziune celulară până la stadiul de celule, atât ei, cât și mașinile intracelulare care reglează localizarea lor asimetrică sunt moștenite de o celulă fiică (Imagini prin amabilitatea lui Susan Strome) Caenorhabditis elegans: evoluție din perspectiva unei singure celule de fapt, toate tipurile de animale, iar acest proces are trăsături comune chiar și în rândul animalelor aparținând unor tipuri care se caracterizează prin structura corpului foarte diferită Astfel, la Drosophila, particulele similare cu granulele P sunt, de asemenea, separate la un capăt al oului și sunt incluse în conținutul celulelor progenitoare ale liniei sexuale, unde determină calea diferențierii lor ulterioare Fenomene similare se observă la pești și broaște La toate speciile acestor animale, cel puțin unele dintre aceleași proteine pot fi găsite în materialul care definește celulele germinale, inclusiv omologii unei proteine de legare a ARN numită Vasa Modul în care Vasa și proteinele sale înrudite, precum și moleculele de ARN, funcționează în procesul de determinare a celulelor liniei sexuale nu este încă cunoscut Datorită interacțiunilor intercelulare, se creează succesiv structuri mai complexe ale corpului Oul lui C elegans, precum și al altor animale, este o celulă neobișnuit de mare, cu spațiu suficient pentru formarea unor structuri interne complexe În plus față de granulele P, sub controlul proteinelor Par, alți factori sunt distribuiți în mod ordonat de-a lungul axei sale anteroposterioare și, astfel, diverg în diferite celule pe măsură ce oul trece prin primele sale cicluri de diviziune Aceste diviziuni apar fără creștere (deoarece alimentația nu poate începe până când gura și tractul intestinal nu se formează), astfel încât oul se descompune în celule din ce în ce mai mici Câțiva dintre acești factori localizați spațial sunt proteine de reglare a genelor care lucrează direct în celula moștenitoare pentru a activa sau bloca expresia anumitor gene, sporind astfel diferențierea celulei de vecinii săi și direcționând-o către o cale de diferențiere specializată Dacă primele diferențe între celule de-a lungul axei anterioare-posterioare a C elegans rezultă din diviziuni asimetrice, atunci configurația ulterioară, inclusiv aranjarea tipurilor de celule de-a lungul altor axe, depinde deja de interacțiunile intercelulare Liniile celulare din embrion sunt atât de reproductibile încât celulele individuale pot fi numite și apoi identificate la fiecare animal (Fig ); de exemplu, celulele aflate în stadiul de dezvoltare cu patru celule sunt numite ABa și ABp (două celule surori anterioare) și EMS și P (două celule surori posterioare) Ca urmare a diviziunilor asimetrice pe care tocmai le-am descris, celula P exprimă o proteină de semnalizare și o expune la suprafața sa, omologul nematod al proteinei Delta (ligandul proteinei Notch), în timp ce celulele ABa și ABp exprimă receptorul transmembranar corespunzător , omologul proteinei Notch Forma alungită a cojii de ou face ca aceste celule să fie dispuse în așa fel încât celula cea mai anterioară, ABa, și celula cea mai posterioară, P , să nu mai fie în contact una cu cealaltă Astfel, numai celula ABp primește un semnal de la celula P , în urma căruia celula ABp începe să difere de celula ABa și este conturată viitoarea axă dorso-ventrală a viermelui (Fig ) În același timp, celula P exprimă și o altă moleculă de semnalizare, proteina Wnt, care acționează asupra receptorului proteinei Wnt (proteina Frizzled) situat în membrana celulei EMS Acest semnal polarizează celula EMS în raport cu locul său de contact cu celula P , controlând orientarea fusului mitotic După aceea, celula EMS se divide și dă naștere la două celule fiice, care sunt trimise pe căi de diferențiere diferite ca urmare a acțiunii Partea Celulele în contextul totalității lor ou fertilizat STÂLUP FAŢĂ STÂLP SPATE Orez Schema diviziunilor celulare la embrionul de C elegans în stadiile incipiente de dezvoltare; sunt indicate denumirile şi modalităţile de diferenţiere a celulelor individuale Liniile negre scurte conectează celulele surori (Revizuit din K Kemphues, Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier) AB (piele, neuroni, faringe, altele) AVR AVA Semnal Wnt de la celula P O celulă fiică, MS, va da naștere mușchilor și diferitelor alte părți ale corpului; cealaltă celulă fiică, E, este celula fondatoare a intestinului, dedicată exclusiv generării tuturor celulelor tractului intestinal (vezi figura ) După ce am schițat lanțul cauzal din embrionul de nematod în stadiile incipiente de dezvoltare, vom analiza acum câteva dintre metodele care au fost folosite pentru a-l descifra MS (mușchi și alte părți ale corpului) D (mușchi) p (linie de sex) Pentru a descoperi mecanismele cauzale, trebuie să cunoaștem potențialul de dezvoltare a celulelor individuale ale embrionului, adică să răspundem la următoarea întrebare: în ce schemă a vieții lor suferă modificări interne decisive care le predetermină la un anumit calea de diferentiere? rații și când depind ele de semnalele de la alte celule? Într-un nematod, microchirurgia cu microradiază laser poate ucide cu precizie unul sau mai mulți vecini ai unei celule alese și apoi poate observa direct cum se comportă acea celulă în circumstanțe schimbate Alternativ, celulele embrionare aflate în stadiile incipiente de dezvoltare pot fi mutate și rearanjate în interiorul cojii de ou cu un ac fin De exemplu, pozițiile relative ale celulelor ABa și ABP pot fi inversate în stadiul de dezvoltare a patru celule Apoi, celula ABa urmează calea obișnuită de diferențiere a celulei ABP și invers; arată că aceste două celule au inițial același potențial de dezvoltare și depind de semnalele trimise de celulele vecine, care provoacă diferențele lor O a treia tactică este îndepărtarea membranei de ou dintr-un embrion timpuriu de C elegans digerând-o cu enzime și apoi manipulând celulele din cultură Existența unui semnal de polarizare de la celula P către celula EMS a fost dezvăluită doar prin această metodă Caenorhabditis elegans: dezvoltarea din punctul de vedere al unei singure celule Orez Căi de semnalizare intercelulară care controlează atribuirea diferitelor caractere celulelor dintr-un embrion de nematod cu patru celule Celula P folosește calea de semnalizare Notch pentru a trimite un semnal inductiv celulei ABP, determinând-o să devină specializată Celula AB are tot aparatul molecular pentru a răspunde în același mod la același semnal, dar nu face acest lucru deoarece nu este în contact cu celula P Între timp, semnalul Wnt de la celula P determină celula EMS să-și orienteze fusul mitotic și să producă două celule fiice care sunt vizate pentru diferite căi de diferențiere datorită expunerii lor diferite la proteina Wnt, celula MS și celula E (fondatorul intestinului celulă) AVR Crestătură Delta wnt Frizzled P EMS ABp Aba viitoarea celulă MS viitoarea celulă E R Screeningul genetic a fost utilizat pentru a determina genele implicate în interacțiunea dintre celulele P și EMS Am căutat tulpini mutante de viermi în care nu au fost induse celule intestinale (numiți mutanți Mot deoarece aveau mai mult mezoderm (toge), ca atunci când inducția a fost perturbată de scopul final al diferențierii ale ambelor fiice ale celulei EMS este mezodermul) Clonarea și secvențierea genelor Mot au arătat că una dintre ele codifică proteina semnal Wnt, care este exprimată în celula P , în timp ce cealaltă codifică proteina Frizzled (receptorul proteinei Wnt), care este exprimată în celula EMS Un al doilea screening genetic a fost efectuat pentru a căuta tulpini mutante de viermi cu fenotip opus care induc celule extraintestinale (numite mutanți Pop din cauza malformației posterioare a faringelui) S-a dovedit că una dintre genele Pop (Pop ) codifică o proteină reglatoare (omologul LEFI TCF), a cărei activitate în C elegans este suprimată ca răspuns la semnalul Wnt Când activitatea proteinei Popi este absentă, ambele celule EMS fiice se comportă ca și cum ar primi un semnal Wnt de la o celulă P Metode genetice similare au fost, de asemenea, utilizate pentru a identifica genele ale căror produse mediază calea de semnalizare dependentă de Notch de la celula P la celula ABa Mergând mai departe pe această cale, se poate construi o imagine detaliată a evenimentelor decisive în cursul dezvoltării nematodelor, precum și a mecanismelor determinate genetic care guvernează aceste evenimente Complexitatea organismului nematod adult se realizează prin reangajarea câtorva mecanisme de modelare, inclusiv pe cele pe care tocmai le-am văzut în acțiune în exemplul unui embrion care face primii pași în această viață De exemplu, diviziunile celulare cu asimetrii moleculare dependente de proteinele Popi care reglează genele apar pe tot parcursul dezvoltării C elegans, producând celule surori anterioare și posterioare cu proprietăți diferite Partea Celulele în contextul totalității lor După cum sa subliniat mai devreme, deși același set de semnale de doar câteva tipuri operează în mod repetat în momente diferite și în locuri diferite, efectele pe care le au diferă unele de altele deoarece celulele sunt programate să răspundă la aceste semnale în moduri diferite, în funcție de vârsta lor si fundal De exemplu, am văzut că în stadiul de patru celule al dezvoltării embrionare, o celulă, ABp, își schimbă potențialul de dezvoltare datorită unui semnal primit prin calea Notch În stadiul de dezvoltare cu celule, atât celula nepoată ABp, cât și celula nepoată ABa primesc un alt semnal Notch, de data aceasta de la celula fiică EMS Nepoata celulei ABa, ca răspuns la acest semnal, își schimbă starea internă și începe să formeze faringe Nepoata celulei ABP, totuși, nu face nimic de acest fel - ca urmare a semnalului Notch anterior, ea a devenit insensibilă la acesta Astfel, în momente diferite din istoria lor, atât celulele ABa, cât și celulele ABP răspund la semnalul Notch, dar rezultatele diferă Oricum, la stadiul de celule, semnalul Notch induce formarea faringelui, dar la stadiul de celule, același semnal Notch are alte efecte, inclusiv prevenirea inducției faringelui de către semnalul Notch într-o etapă ulterioară de dezvoltare Acest fenomen, când același mecanism de semnalizare în diferite stadii de dezvoltare și în contexte diferite provoacă efecte secundare diferite, se observă în dezvoltarea tuturor animalelor, iar la toate mecanismul de semnalizare Notch este utilizat în mod repetat și acționează în mod similar Genele heterocrome controlează timpul de dezvoltare O celulă nu are neapărat nevoie de niciun stimul extern pentru a se schimba: un grup de molecule de reglare din interiorul celulei în sine poate provoca producerea unui alt grup, iar celula poate trece astfel printr-o serie de stări diferite prin propriile mecanisme interne Aceste stări diferă nu numai prin capacitatea celulei de a răspunde la semnalele externe, ci și în alte aspecte ale chimiei lor interne, inclusiv prezența sau absența proteinelor care opresc sau încep ciclul diviziunii celulare Astfel, mecanismele interne ale celulei, împreună cu semnalele primite în trecut și primite în prezent, dictează atât succesiunea modificărilor biochimice în celulă, cât și cronologia diviziunilor acesteia Anumite detalii moleculare ale mecanismelor care guvernează programul temporal de dezvoltare sunt încă învăluite în mister De exemplu, se știe în mod surprinzător de puține (chiar și pentru embrionul de nematod, pentru toate modelele sale de diviziuni celulare previzibile în mod fiabil) despre modul în care este controlată secvența diviziunilor celulare Cu toate acestea, pentru etapele ulterioare de dezvoltare, când larva deja se hrănește, crește și năpârlește pentru a deveni rapid adult, a fost posibil să se identifice cel puțin unele dintre genele care controlează în timp controlul evenimentelor celulare Mutațiile acestor gene dau naștere la fenotipuri heterocrone: celulele dintr-o larvă într-un stadiu se comportă ca și cum ar aparține unei larve într-un alt stadiu, sau celulele dintr-un organism adult continuă să se dividă ca și cum ar fi încă în larvă (Fig ) ) Folosind o serie de procedee de analiză genetică, se poate stabili că produsele genelor heterocrone acţionează secvenţial, formând cascade reglatoare Este curios că cele două gene care își încep cascadele, denumite Nn și Let , nu codifică proteine, ci microARN - molecule scurte netraduse Caenorhabditis elegans: evoluție din perspectiva unei singure celule normal individual mutant cu pierderea funcției în gena Lini mutant cu dobândirea unei funcții la gena Lin Orez Mutații heterocrone ale genei Linl la C elegans Aici sunt prezentate efectele doar asupra uneia dintre numeroasele linii afectate O mutație cu pierdere a funcției (recesivă) a genei Linl face ca modelul larvar târziu al diviziunii și diferențierii celulare să înceapă prematur, astfel încât animalul ajunge la starea sa finală prematur și cu un număr de celule nenatural de scăzut Achiziția unei noi mutații de funcție (dominantă) are efectul opus - determină celulele să repete din nou modelele de diviziune caracteristice primului stadiu larvar, datorită cărora larva trece prin cinci sau șase cicluri de năpârlire și continuă să rămână în stadiul producerii unui tip imatur de cuticulă Crucea indică moartea celulară programată Liniile verzi reprezintă celulele care conțin proteina I ip (care se leagă de ADN), liniile roșii reprezintă cele care nu o conțin În cursul dezvoltării normale a larvei, îndepărtarea proteinei Lin din proteom începe la începutul hrănirii sale (Adaptat după V Ambros și H R Horvitz, Science : - , , prin amabilitatea AAAS, și P Arasu, B Wightman și G Ruvkun, Growth Dev Aging : - , , prin amabilitatea Growth Publishing Co ) ARN reglator, lung de sau de nucleotide Principiul lor de acțiune se bazează pe faptul că se leagă de secvențe complementare din regiunile necodificatoare ale moleculelor de ARNm transcrise din alte gene heterocrone și astfel inhibă translația lor și promovează degradarea lor, așa cum este descris în Capitolul O creștere a Lin Nivelul ARN implică tranziția de la comportamentul celular corespunzător stadiului larvar la comportamentul celular caracteristic stadiului larvar ; o creștere a nivelului de ARN al genei Let determină trecerea de la o larvă târzie la un adult De fapt, ARN-urile genelor Nn și Let au fost primele miARN descrise la orice animal: tocmai în timpul studiilor de genetică a dezvoltării lui C elegans importanța acestor molecule, care formează o întreagă clasă, pentru reglarea genelor în animalele au fost descoperite Multe alte specii, inclusiv Drosophila, peștele zebra și oamenii, au molecule de ARN care sunt identice sau aproape identice cu ARN Partea Celulele în contextul totalității lor Gena Let Mai mult, s-a dovedit că acești ARN-uri acționează într-un mod similar atunci când își reglează nivelul moleculelor de ARNm țintă, iar țintele în sine sunt omoloage țintelor ARN ale genei nematode Let La Drosophila, acest sistem de molecule este aparent implicat în procesul de transformare a unei larve într-o muscă, ceea ce indică conservatorismul rolului său în reglarea temporală a tranzițiilor între stadiile de dezvoltare Celulele nu numără numărul de diviziuni celulare și, prin urmare, nu sincronizați programele lor interne în acest fel Deoarece etapele de specializare celulară trebuie coordonate cu diviziunile celulare, se sugerează adesea că ciclul diviziunii celulare poate servi ca un ceas pentru a controla ritmul altor evenimente de dezvoltare Conform acestui punct de vedere, schimbările în starea internă a celulei ar trebui să fie strâns legate de trecerea prin fiecare ciclu de diviziune: celula ar trece în următoarea stare atunci când trece prin mitoză Deși sunt într-adevăr cunoscute unele cazuri în care schimbările în starea celulei sunt asociate cu evenimentele ciclului celular, aceasta este departe de a fi o regulă generală Celulele din embrionii în curs de dezvoltare, fie că sunt viermi, muște sau vertebrate, respectă, în general, programul lor standard de evenimente de predestinare și diferențiere, chiar și atunci când trecerea prin ciclul celular este blocată artificial Desigur, apar unele anomalii, chiar dacă doar pentru că o singură celulă nedivizată nu se poate diferenția de-a lungul a două căi simultan Dar în majoritatea cazurilor studiate, celula este văzută că își schimbă starea într-un program, mai mult sau mai puțin independent de evenimentele sale de diviziune, astfel de schimbări de stare conducând atât decizia de a diviza, cât și alegerea când și cum să se specializeze Moartea selectivă a anumitor celule prin apoptoză este inclusă în programul de dezvoltare al organismului Reglarea numărului de celule în cursul dezvoltării poate fi realizată și prin intermediul morții celulare forțate, și nu numai prin încurajarea acestora să se divizeze Hermafroditul C elegans în timpul dezvoltării sale produce de nuclei de celule somatice, dar dintre ei mor Aceste morți celulare programate apar într-un model complet previzibil C elegans poate fi cronicizată în detaliu, deoarece este posibil să urmăriți calea de diferențiere a fiecărei celule individuale și să vedeți care dintre ele mor observând modul în care fiecare victimă sinucigașă suferă apoptoză și este rapid înghițită și digerată de celulele învecinate (Fig ) La alte organisme, unde observarea atentă este mult mai dificilă, astfel de cazuri trec ușor neobservate; dar moartea programată prin apoptoză este probabil inevitabilă pentru o mare parte din celulele produse în majoritatea organismelor animale Prin urmare, apoptoza joacă un rol esențial în dezvoltarea individului, în care celulele de tipul dorit proliferează până la un număr dat și ocupă locurile adecvate în organism, așa cum sa discutat în capitolul Ecranele genetice ale C elegans s-au dovedit a fi critice în găsirea genelor care reglează apoptoza și demonstrează încă o dată valoarea sa inestimabilă Caenorhabditis elegans: dezvoltarea din punctul de vedere al unei singure celule Orez Moartea celulelor apoptotice la C elegans Debutul morții depinde de expresia genelor Ced și Ced în absența expresiei genei Ced în celula muribundă în sine Actele ulterioare de absorbție și eliminare a rămășițelor ei depind de exprimarea altor gene în celulele vecine cușca include program de autodistrugere pentru dezvoltare Trei gene, numite Ced , Ced și EdI (Ced este derivat din moartea celulară abnormul), sunt necesare pentru moartea normală a de celule Dacă aceste gene sunt inactivate de o mutație, celulele care sunt în mod normal condamnate să moară, în schimb, supraviețuiesc și se diferențiază în tipuri de celule recunoscute, cum ar fi neuronii Dimpotrivă, supraexprimarea acestor gene sau exprimarea lor în locul greșit provoacă moartea unui număr mare de celule care ar continua să trăiască în mod normal, iar același efect a fost observat și cu mutațiile care inactivează o altă genă, Ced , care de obicei suprimă programul morții Toate aceste gene codifică componente conservate ale mecanismelor de distrugere a celulelor După cum este descris în capitolul , gena Ced codifică un omolog de caspază, în timp ce Ced Ced și EdI sunt, respectiv, omologi ai genelor Apafl, Bc și Bad Fără cunoștințele acumulate dintr-o analiză detaliată a dezvoltării unui nematod transparent și prietenos genetic, ar fi mult mai dificil să descoperim aceste gene și să înțelegem procesul morții celulare programate la vertebrate o celulă pe moarte este înghițită de una dintre celulele ei vecine resturile sunt digerate fără reziduuri Dezvoltarea viermelui mic, relativ simplu, transparent Caenorhab ditis elegans este remarcabil de reproductibilă și cronicizată, astfel încât la toți indivizii aceeași celulă, în orice poziție dată a corpului, este caracterizată de aceeași linie, iar această descendență este pe deplin cunoscută Genomul său a fost, de asemenea, complet secvențial Astfel, abordările genetice și microchirurgicale puternice pot fi combinate pentru a descifra mecanismele de dezvoltare ale Caenorhabditis elegans Ca și alte organisme, dezvoltarea acestui vierme depinde de complexitatea interacțiunilor intercelulare și de procesele intracelulare autonome Dezvoltarea începe cu divizarea asimetrică a ovulului fertilizat, care îl împarte în două celule mai mici care conțin diferiți determinanți ai obiectivelor diferențierii celulare Descendenții acestor celule interacționează prin căile de semnalizare de la celulă la celulă Notch și Wnt, rezultând grupuri de celule cu o gamă mai diversă de stări Între timp, în cursul unor diviziuni asimetrice ulterioare, o celulă moștenește din ouă materiale care, într-un stadiu incipient de dezvoltare, o predetermină ca progenitoare a liniei sexuale Screening-urile genetice fac posibilă găsirea unor grupuri de gene responsabile pentru aceste etape de dezvoltare și ulterioare și printre acestea, de exemplu, gene Partea Celulele în contextul totalității lor moartea celulară programată care guvernează apoptoza unui anumit subgrup de celule în timpul programului normal de dezvoltare S-au găsit, de asemenea, gene heterocrone care guvernează controlul temporal al evenimentelor de dezvoltare, deși în general înțelegerea noastră a controlului dezvoltării în timp este încă destul de aproximativă Cu toate acestea, există dovezi de încredere că rata de dezvoltare nu depinde de contorul de diviziune celulară Este musca Drosophila melanogaster ( ), mai mult decât oricare alta organism, ne-a schimbat înțelegerea modului în care genele guvernează crearea unui plan corporal Anatomia Drosophila este mai complexă decât cea a C elegans - cu un număr de celule de peste de ori mai mare, prezintă paralele mai evidente cu structura corpului nostru În mod surprinzător, musca de fructe are mai puține gene decât viermii rotunzi C elegans, aproximativ față de ), deoarece cea mai mare parte a genomului său este secvențe necodante Cu alte cuvinte, acest constructor molecular are mai puține părți de diferite tipuri, dar instrucțiunile de asamblare - cel puțin scrise în secvențele de reglementare ale ADN-ului necodant - descriu modelul mai pe larg Decenii de cercetare genetică, culminând cu un screening genetic masiv și sistematic, au produs un catalog de gene de dezvoltare care determină poziționarea relativă a anumitor tipuri de celule și configurația spațială a structurilor de gel de muște, iar biologia moleculară ne-a oferit instrumentele pentru a observa aceste gene în acțiune Prin hibridizarea in situ folosind sonde ADN sau ARN efectuate pe embrioni întregi sau prin colorare cu anticorpi marcați pentru a dezvălui modelul de distribuție a anumitor proteine, este posibil să se observe direct cum, în timpul dezvoltării, Orez Drosophila melanogaster Muscă adultă normală, vedere dorsală, a) Fotografie ) Figura marcată cu legende (Fotografia prin amabilitatea lui E W Lewis ) Drosophila și genetica moleculară a formării structurii țesuturilor Stările verzi ale celulelor sunt determinate de grupuri de gene reglatoare exprimate de acestea în momente diferite Mai mult, prin analiza animalelor, care sunt mozaicuri de celule mutante și nemutante, este posibil să se stabilească principiul fiecărei gene ca componentă a unui sistem care determină organizarea întregului organism S-a dovedit că, în cea mai mare parte, genele care controlează structura corpului Drosophila au analogi apropiați la animalele superioare, inclusiv la noi De fapt, multe dintre mecanismele de bază concepute pentru a stabili structura generală a corpului și formarea structurilor organelor și țesuturilor individuale sunt surprinzător de similare între ele Așadar, spre surprinderea multora, musca de fructe a devenit cheia înțelegerii geneticii moleculare a propriei noastre dezvoltări Muștele de fructe, ca și nematodele, sunt ideale pentru cercetarea genetică: sunt ieftine de înmulțit, sunt ușor de mutagenez și au un ciclu de reproducere scurt Dar există un motiv mult mai fundamental pentru care sunt atât de importante pentru genetica dezvoltării După cum s-a subliniat mai devreme, ca rezultat al dublărilor masive de gene, genomul vertebratelor conține adesea două sau trei gene omoloage corespunzătoare unei singure gene în muscă Foarte des, o mutație care distruge una dintre aceste gene nu reușește să arate funcția principală a acelei gene, deoarece restul omologilor împărtășesc această funcție cu ea și rămân activi La muscă, cu setul său mai economic de gene, acest fenomen de redundanță genetică se manifestă într-o măsură mai mică Prin urmare, fenotipul unei muște cu o singură mutație face adesea posibilă dezvăluirea directă a funcției acestei gene mutante FERTILIZARE zile ou DEZVOLTAREA embrionilor zi Ecloziune larvă trei stadii larvare despărţite prin nămolire Cronologia dezvoltării Drosophila de la ou la insectă adultă este prezentată în Perioadă dezvoltarea embrionară începe cu fecundarea și durează aproximativ o zi, la sfârșitul căreia embrionul iese din ou și devine larvă În continuare, larva trece prin trei stadii de dezvoltare, sau stadii, separate de moarte, în care își aruncă vechiul tegument - cuticula - și este acoperită cu o coajă mai mare La sfârșitul celui de-al treilea stadiu, larva se pupează În pupă, are loc o restructurare radicală a organismului - un proces numit transformare sau metamorfoză În cele din urmă, la aproximativ nouă zile după fertilizare, se naște o muscă adultă, sau adult zile PUPATIE METAMORFOZĂ crisalidă Orez Schema generală a dezvoltării Drosophila de la ou la adult zile | în * mm Și adult Partea Celulele în contextul totalității lor Corpul muștei este format dintr-un cap, cu o gură, ochi și antene, urmate de trei segmente toracice (numerele T -T ) și opt sau nouă segmente abdominale (numerele Al-A ) Fiecare segment, deși diferit de celelalte, este construit după un plan uniform Segmentul T , de exemplu, poartă o pereche de picioare, segmentul T poartă o pereche de picioare și o pereche de aripi, iar segmentul T poartă o pereche de picioare și o pereche de haltere (haltere), echilibru mic în formă de club organe importante în zbor și au evoluat dintr-o a doua pereche de aripi întâlnit la insectele mai primitive Segmentarea cvasi-repetată se dezvoltă la embrionul timpuriu în primele ore după fertilizare ( ), dar se observă mai clar la larvă (), în care aceste segmente sunt mai mult ca unul diferit de cel al unei insecte adulte La embrion se poate observa că rudimentele capului, cel puțin corespunzătoare părților viitoare ale părților bucale ale insectei adulte, sunt segmentate în mod similar Cu toate acestea, pe părți ale capului faringe abdomen , mm Orez Apariția segmentelor corpului la Drosophila în timpul dezvoltării embrionare Embrionii sunt prezentați sub formă de desene în proiecția laterală (o-c) și pe microfotografiile raster corespunzătoare (d-f) o și d) La vârsta de două ore, embrionul se află în stadiul de blastoderm sincițial (vezi Fig ), și nu sunt vizibile semne de segmentare, deși este deja posibilă cartografierea primordiilor, arătând viitoare zone segmentate ( indicat prin culoare în Fig a), b și e) La vârsta de - ore, embrionul se află în stadiul de fâșie germinală alungită: a apărut gastrulația, a început să apară segmentarea, iar axa segmentată a corpului a alungit, îndoit înapoi la capătul posterior pentru a se încadra în coaja oului, c și f) La vârsta de zece ore, axa corpului s-a contractat și a redevenit drept, iar segmentele au luat contururi distincte Structurile capului vizibile din exterior în această etapă vor fi ulterior atrase în corpul larvei și vor ieși numai atunci când larva a trecut prin stadiul de pupație în drum spre maturitatea finală (Fotografiile sunt luate de la F R Turner și A P Mahowald, Dev Biol : - , ; fotografia este de la J P Petschek, N Perrimon și A P Mahowald, Dev Biol : - , Both, prin amabilitatea Academic Press ) Drosophila și genetica moleculară a formării structurii țesuturilor ambele capete ale animalului au structuri extrem de specializate care sunt formate printr-un mecanism nesegmental Granițele dintre segmente sunt în mod tradițional definite de markeri anatomici vizibili; dar în contextul tiparelor de expresie a genelor, este adesea convenabil să se traseze un set diferit de granițe de segment, denotând o serie de unități de segment numite parasegmente care se află la jumătate de segment de scara tradițională de diviziune (vezi Figura ) germen Orez Segmentele de larve de Drosophila și corespondența lor cu regiunile blastodermice Părțile embrionului care vor fi organizate în segmente sunt afișate color Capetele embrionului, acoperite cu ceață gri, nu sunt segmentate și se înșurubează în corp, unde formează structurile interne ale capului și intestinelor (Viitoarele structuri externe segmentate ale capului adultului sunt, de asemenea, temporar retrase spre interior în timpul stadiului larvar ) Segmentarea corpului Drosophila poate fi descrisă în termeni de segmente sau parasegmente: relația dintre ele este reprezentată în partea de mijloc a figurii Adesea, parasegmentele arată o corespondență mai simplă cu modelele de expresie a genelor Numărul exact de segmente abdominale este contestat: opt sunt clar definite, iar al nouălea este prezent rezidual în larvă, dar absent la insecta adultă Oul de Drosophila are aproximativ , mm lungime și , mm în diametru și are o polaritate distinctă La fel ca ouăle altor insecte, dar spre deosebire de embrionii majorității vertebratelor, își începe dezvoltarea într-un mod neobișnuit: ca urmare a unei serii de diviziuni nucleare, fără diviziunea celulei în sine, se formează un sincițiu Fisiunile nucleare inițiale sunt sincrone și extrem de rapide, având loc la fiecare minute Primele nouă diviziuni produc o acumulare de nuclee, dintre care majoritatea migrează de la mijlocul oului la suprafață, unde formează un monostrat numit blastoderm sincițial După următoarele patru cicluri de fisiune nucleară, membranele plasmatice cresc spre interior de la suprafața oului și înglobează fiecare nucleu; astfel, blastodermul sincițial este transformat într-un blastoderm celular, format din aproximativ de celule individuale ( ) Aproximativ nuclee locuiesc chiar vârful Partea Celulele în contextul totalității lor celule somatice ou fertilizat multe nuclee în sincitiu A) nucleii migrează la periferie și încep să se formeze limitele celulare celule poli (celule germinale primare) Orez Dezvoltarea unui ou de Drosophila de la fertilizare la stadiul de blastoderm celular, o) Desene schematice, b) Vedere de suprafață - o fotografie a unei secțiuni optice a nucleelor de blastoderm care suferă mitoză în timpul tranziției de la stadiul de blastoderm sincițial la stadiul de celule blastodermul "Actina este de culoare verde, cromozomii sunt portocalii (Imagini adaptate după H A Schneiderman, în Insect Development [PA Lawrence, ed ], pp - Oxford, Marea Britanie: Blackwell, ; imaginea prin amabilitatea lui William Sullivan ) capătul posterior al oului, separat în celule cu câteva cicluri mai devreme; aceste celule polare sunt progenitorii liniei sexuale (celule germinale primordiale) care vor da naștere la ouă sau spermatozoizi De la început până la stadiul de blastoderm celular, dezvoltarea depinde în mare măsură, deși nu exclusiv, de stocurile moleculare de ARNm matern și proteine care sunt acumulate în ovul înainte de fertilizare Cea mai mare rată de replicare a ADN-ului și fisiune nucleară implică în mod evident condiții nu deosebit de favorabile pentru ca transcripția să se desfășoare După diviziunea blastodermei, diviziunea celulară a continuat într-un mod mai normal - asincron și într-un ritm mai lent - și transcripția a crescut rapid Gastrulația începe cu puțin timp înainte ca diviziunea celulară să fie completă, când porțiuni din stratul celular care formează tegumentul exterior al embrionului încep să se plieze spre interior pentru a forma intestinele, musculatura și țesuturile interne aferente Puțin mai târziu și într-o altă zonă a embrionului, un grup distinct de celule migrează din epiteliul de suprafață spre interior pentru a forma sistemul nervos central Notând pozițiile celulelor și urmărindu-le prin toate aceste diverse mișcări, se pot mapa mugurii pentru un monostrat de celule de pe suprafața blastodermei ( ) Când gastrulația se apropie de finalizare, pe suprafața embrionului apar o serie de șanțuri și umflături, marcând diviziunea corpului în segmente de-a lungul acestuia Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare fundătură agitat sistem iar capul corp segmentat membrana extraembrionara sistemul nervos i și epiderma abdominală spatele tubului digestiv epiderma dorsală mezoderm VEDERE LATERALĂ partea anterioară a tractului digestiv SECȚIUNEA TRANSVERSALĂ MEDIE Orez Harta rudimentelor din embrionul de Drosophila în stadiul de blastoderm celular Embrionul este prezentat într-o vedere laterală și în secțiune transversală arătând relația dintre diviziunea de-a lungul axei dorso-ventrale în țesuturi viitoare ale principalelor tipuri și dispunerea segmentelor viitoare de-a lungul axei anterior-posterioare Linia groasă acoperă zona în care se vor forma structurile segmentare În timpul gastrulației, celulele formatoare de mezoderm se invaginează de-a lungul liniei mediane ventrale, în timp ce celulele destinate să formeze intestinul se invaginează bilateral, de la capetele embrionului (Pe baza V Hartenstein, G M Technau și J A Campos-Ortega, Wilhelm Roux'Arch Dev Biol : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) axul anterior-posterior (vezi Fig ) La scurt timp după aceea, apare o larvă complet segmentată, gata să se hrănească singură și să înceapă să crească În corpul larvei există grupuri mici de celule care rămân în mod clar nediferențiate și formează structuri numite discuri imaginare Ele vor crește pe măsură ce crește larva și în cele din urmă, așa cum vom vedea mai târziu, vor da naștere la majoritatea structurilor organismului adult Capetele capului și cozii, partea ventrală (abdominală) și partea dorsală (dorsală), intestinele, sistemul nervos, o serie de segmente ale corpului - toate acestea sunt componente ale planului general al structurii corpului, pe care Drosophila le împărtășește multe alte animale, inclusiv noi înșine Vom începe analiza mecanismelor de dezvoltare ale muștei fructelor cu o descriere a modului în care este stabilită această structură generală a organismului Printr-o serie de studii genetice bazate pe mutageneza de saturație (discută în capitolul ), a fost asamblată o colecție de mutanți ai Drosophila, Partea Celulele în contextul totalității lor care conţine multe modificări într-un număr mare de gene care afectează dezvoltarea Mutațiile independente ale aceleiași gene pot fi distinse de mutațiile genelor individuale folosind testul de complementare (vezi anexa , pp - ), ceea ce face posibilă alcătuirea unui catalog de gene clasificate după fenotipurile mutațiilor din acestea Apoi, fiecare grup de gene cu fenotipuri mutante foarte asemănătoare selectate dintr-un astfel de catalog codifică adesea un grup de proteine care lucrează împreună pentru a îndeplini o anumită funcție Uneori, trăsăturile de dezvoltare găsite prin fenotipurile mutante sunt exact așa cum era de așteptat; uneori este o adevărată surpriză Screeningul genetic la scară largă axat pe stadiile incipiente ale dezvoltării Drosophila a arătat că genele cheie se încadrează într-un set relativ mic de clase funcționale, izolate pe baza fenotipurilor mutante caracteristice Unele dintre aceste gene de importanță crucială, genele de polaritate a oului (Fig ), sunt necesare pentru stabilirea axelor antero-posterior și dorso-ventral ale embrionului, precum și pentru predeterminarea celor două capete ale acestuia în scopuri speciale de diferențiere; folosind mecanisme bazate pe interacțiunile dintre ovocit și celulele ovariene din jur Altele, genele cadou, sunt necesare în zone largi separate de-a lungul axei anterioare-posterior a embrionului timpuriu pentru a asigura dezvoltarea lor adecvată Genele din a treia categorie, genele cu reguli de pereche, sunt necesare, mai surprinzător, pentru dezvoltarea segmentelor de corp par sau impare alternante A patra categorie, genele de polaritate a segmentelor, este responsabilă de organizarea simetriei antero-posterioare a fiecărui segment individual Descoperirea acestor patru sisteme de gene și analiza ulterioară a funcțiilor lor (nefinalizate încă) a reprezentat un progres semnificativ în domeniul geneticii dezvoltării A dat întregii biologie a dezvoltării un impuls puternic, arătând calea către o descriere sistematică și cuprinzătoare a controlului genetic al dezvoltării embrionare În secțiunea următoare, vom rezuma doar pe scurt concluziile referitoare la cele mai timpurii stadii de dezvoltare a Drosophila, datorită specificității acestora pentru insecte; vom analiza mai detaliat acele aspecte ale acestui proces care ilustrează principiile sale cele mai generale Interacțiunea ovocitului cu mediul său determină axele embrionului: rolul genelor de polaritate a oului Oricât de surprinzător ar părea, primele etape ale dezvoltării animalelor diferă mult mai mult decât cele ulterioare, chiar și în cadrul aceluiași tip Broasca, puiul și mamiferul, de exemplu, chiar dacă mai târziu se dezvoltă în moduri similare, produc ouă care sunt radical diferite ca mărime și structură și își încep dezvoltarea cu secvențe diferite de diviziuni celulare și evenimente diferite de specializare celulară Caracterul dezvoltării timpurii, pe care l-am descris cu exemplul lui C elegans, este tipic pentru animalele din multe clase Dimpotrivă, dezvoltarea timpurie a Drosophila este o opțiune foarte excepțională Axele majore ale corpului viitoarei insecte sunt determinate înainte de fertilizare printr-un schimb complex de semnal între ovulul sau ovocitul nefertilizat și celulele foliculare care îl înconjoară în ovar (Fig ) Mai târziu, în stadiul de sincițiu după fertilizare și înainte de prima separare a oului în celule individuale, Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare FAȚĂ SPATE Sfârşit intestinul și capătul capului părți ale capului - faringe abdomen intestine si coada Sfârşit normal Bicoid Nanos Orez Zonele de acțiune ale sistemelor anterioare, posterioare și terminale ale genelor de polaritate a ouălor Diagramele de sus arată liniile de diferențiere a diferitelor regiuni ale oului (embrionul timpuriu) și arată (în alb) acele părți ale oului care nu se pot dezvolta dacă sistemul anterior, posterior sau terminal eșuează Rândul din mijloc ilustrează schematic aspectul unei larve normale și apariția larvelor mutante care sunt defecte în gena pentru sistemul anterior (de exemplu Bicoid), sistemul posterior (de exemplu Nanos) sau sistemul terminal (de exemplu Torso) Rândul de jos al figurilor arată aspectul larvelor în care toate cele trei sisteme de gene sunt inactive sau doar unul dintre ele funcționează Un set de litere sub fiecare larvă indică ce sisteme sunt intacte (APT este o larvă normală, - P T este o larvă în care sistemul anterior este defect, dar sistemele posterioare și terminale sunt intacte și așa mai departe) Inactivarea unui anumit sistem de gene determină pierderea setului corespunzător de structuri ale corpului; părțile corpului care se formează corespund sistemelor de gene care rămân active funcțional Rețineți că larvele cu un sistem anterior defect sunt încă capabile să formeze structuri terminale la capătul lor anterior, dar acestea din urmă sunt de tipul care se găsește în mod normal la capătul posterior al corpului, mai degrabă decât pe partea capului (Ușor modificat din D St Johnston și C Nusslein-Volhard, Cell : - , Cu amabilitatea lui Elsevier ) Partea Celulele în contextul totalității lor eu I µm Orez Gradientul de concentrație a proteinei dorsale în nucleii blastodermului, prezentat cu anticorpi Pe partea dorsală, această proteină este prezentă în citoplasmă și absentă în nuclei; pe partea ventrală este rară în citoplasmă și concentrată în nuclei (Adoptat de la S Roth, D Stein și C NOssIein-Volhard, Cell : - , Cu permisiunea lui Elsevier ) NFkB depinde de mișcarea sa de la citoplasmă, unde se află într-o formă inactivă, la nucleu, unde reglează expresia genelor Într-un ou depus recent, atât mARN-ul genei dorsale (care poate fi detectat prin hibridizare in situ), cât și proteina pe care o codifică (detectată prin colorarea cu anticorpi) sunt distribuite uniform în citoplasmă nucleii migrează la suprafața embrionului pentru a forma blastodermul, are loc o redistribuire uimitoare a proteinei dorsale: pe partea dorsală, această proteină rămâne în citoplasmă, iar pe partea ventrală, este concentrată în nuclei, iar între acestea două puncte extreme se stabileşte un gradient neted al concentraţiei sale în nuclee ( ) Prin această redistribuire a proteinei dorsale controlează semnalul transmis de proteina Toii printr-o cale de semnalizare care este în esență aceeași cu calea dependentă de proteina Toii care funcționează în sistemul genic imunitatea zilnică Odată ajunsă în nucleu, proteina dorsală, în funcție de concentrația sa, activează sau dezactivează expresia diferitelor seturi de gene Expresia fiecărei gene care răspunde la aceasta depinde de ADN-ul său reglator, și anume, de numărul și afinitatea situsurilor de legare pe care acest ADN le are pentru interacțiunea cu proteina dorsală și alte proteine reglatoare Astfel, se poate spune că ADN-ul de reglare interpretează semnalul pozițional furnizat de gradientul proteic dorsal pentru a desemna o serie dorso-ventrală de teritorii - benzi distincte de celule care se desfășoară de-a lungul întregii lungimi a embrionului ( , a) Cel mai aproape de marginea ventrală - unde concentrația de proteină dorsală este cea mai mare - activează, de exemplu, expresia unei gene specifice mezodermului numită Twist ( ) Cel mai apropiat de marginea dorsală, unde concentrația Proteina dorsală este cea mai scăzută, celulele includ expresia genei decapentaplegice (Dpp) Și în regiunea intermediară, unde concentrația de proteine dorsale este suficient de mare pentru a suprima gena Dpp, dar prea scăzută pentru a activa gena Twist, celulele pornesc un set diferit de gene, inclusiv una numită Short gastrulation (Sog) Produsele genelor reglate direct de proteina dorsală, la rândul lor, generează semnale mai localizate care controlează diviziunea mai fină a axei dorso-ventrale Aceste semnale funcționează după izolare în celula embrionară și sunt sub formă de molecule de semnalizare extracelulare convenționale Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare Orez Gradienții morfogene care stabilesc axa dorso-ventrală a embrionului, a) Gradientul proteic dorsal definește trei regiuni largi de expresie a genelor, marcate în această figură prin expresia a trei gene reprezentative, Dpp, Sog și Twist b) Ceva mai târziu, celulele care exprimă genele Dpp și Sog secretă proteinele de semnalizare Dpp (un membru al familiei TGFP) și respectiv Sog (un antagonist Dpp) Aceste două proteine difuzează și interacționează între ele (și cu alți factori), rezultând un gradient de activitate Dpp care direcționează procesul mai detaliat de diferențiere dorsoventrală În special, gena Dpp codifică proteina Dpp secretată, care formează un gradient local de morfogene în partea dorsală a embrionului Gena Sog, între timp, codifică o altă proteină secretată care este produsă în ectodermul neurogen și acționează ca un antagonist al proteinei Dpp Contragradienții acestor două proteine creează un gradient abrupt în activitatea proteinei Dpp Cele mai înalte niveluri de activitate a proteinei Dpp în combinație cu alți factori, determină dezvoltarea celui mai dorsal dintre toate țesuturile - membrana extraembrionară, nivelurile intermediare determină dezvoltarea ectodermului dorsal, iar nivelurile foarte scăzute determină dezvoltarea ectodermului neurogen (Fig , b) Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Originea mezodermului din celulele care exprimă proteina Twist Embrionii au fost fixați cu paraformaldehidă în stadii succesive de dezvoltare, tăiați în secțiune transversală și colorați cu un anticorp la proteina Twist, o proteină de reglare a genelor din familia bHLH După cum se poate observa, celulele care exprimă proteina Twist se deplasează în embrion și formează mezodermul (Adoptat de la M Leptin, J Casai, B Grunewald și R Reuter, Development Suppl - , Prin amabilitatea Companiei de Biologi ) Axa dorso-ventrală a insectei corespunde axei ventro-dorsale a vertebratei Proteina Dpp aparține superfamiliei moleculelor de semnalizare TGFp, care este, de asemenea, destul de importantă la vertebrate; proteina Sog este un omolog al proteinei chordin la vertebrate În mod surprinzător, la vertebrate, omologul Dpp, proteina BMP și cordina lucrează în mod similar împreună și îndeplinesc funcții echivalente ca și proteinele Dpp și Sog din Drosophila Aceste două proteine guvernează marcajul dorso-ventral al ectodermului, cu niveluri ridicate de cordină definind o zonă neurogenă și niveluri ridicate de activitate BMP definind o zonă care nu este Această caracteristică comună, împreună cu alte paralele moleculare, mărturisește clar în favoarea conservatorismului structurii generale a axei acestui organism la insecte și vertebrate Cu toate acestea, această axă este inversată astfel încât partea dorsală a muștei să corespundă părții ventrale a vertebratului ( )fig ) Aparent, la un moment dat în evoluție, un strămoș al uneia dintre aceste clase de animale a devenit mai confortabil să trăiască cu susul în jos Trei clase de gene de segmentare detaliază diviziunea anteroposterioră a mamei și împart embrionul în segmente După stabilirea gradienților primari ai proteinelor Bicoid și Nanos, care determină axa antero-posterior a corpului, intră în scenă genele de segmentare, rafinând această configurație inițială Mutațiile în oricare dintre genele de segmentare modifică numărul de segmente sau organizarea lor internă de bază fără a afecta polaritatea generală a embrionului Genele de segmentare sunt exprimate prin subgrupuri de celule din embrion, astfel încât produsele lor sunt primele componente pe care genomul propriu al embrionului, și nu genomul matern, contribuie la dezvoltarea embrionară Din acest motiv, ele sunt numite gene cu efect zigotic pentru a le distinge de genele cu efect matern anterioare O răsturnare de-a lungul axei dorso-ventrale a avut loc în timpul tranziției de la protostomi la deuterostomi Planul "inversat" al structurii unui număr mare de nevertebrate în raport cu vertebrate a fost stabilit de Cuvier la începutul secolului al XIX-lea - Aprox ed Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare ÎNAPOI sistem circulator tract intestinal gură sistem nervos central anus gură central sistemul nervos tractul intestinal anus sistem circulator INSECTĂ BURTĂ VERTEBRATE Orez Structura generală a organismului vertebrat ca o inversare dorso-ventrală a structurii generale a corpului insectei Mecanismul de configurare a corpului unui embrion de vertebrat în raport cu axa dorso-ventrală va fi luat în considerare mai detaliat spre sfârșitul acestui capitol Acordați atenție corespondenței reciproce în raport cu sistemul circulator, precum și cu tractul intestinal și sistemul nervos La insecte, sistemul circulator este reprezentat de inimă sub forma unui sistem de tuburi și a principalului vas de sânge dorsal, care pompează sângele în țesuturi printr-un grup de găuri și aspiră sângele care se scurge prin țesuturi înapoi prin al doilea grup Spre deosebire de vertebrate, insectele nu au absolut niciun sistem de vase capilare pentru circulația sângelui prin țesuturi Cu toate acestea, dezvoltarea inimii la vertebrate și insecte depinde de gene omoloage reciproc, ceea ce mărturisește încă o dată legătura dintre structura organismului primului și celui de-al doilea (Adaptat după E L Ferguson, Curr Opin Genet Dev : - , Cu permisiunea lui Elsevier ) Genele de segmentare se împart în trei grupuri în funcție de fenotipurile lor mutante ( ) Din motive de comoditate, presupunem acțiunea secvențială a acestora trei grupuri, deși în realitate funcțiile lor se intersectează în timp Mai întâi vine un grup de cel puțin șase gene d, ale căror produse marchează subdiviziunile brute ale embrionului Mutațiile unei gene cadou duc la dispariția unuia sau mai multor grupuri de segmente adiacente, iar mutațiile în diferite gene de umplere provoacă defecte diferite, dar parțial suprapuse De exemplu, unei larve mutante Krilppel îi lipsesc opt segmente, de la T la A inclusiv Următoarea categorie de gene de segmentare este un grup de opt gene par-regula Mutațiile în ele provoacă o serie de deleții care afectează segmente printr-unul (toate par sau toate impar), prin care embrionul rămâne cu doar jumătate din numărul obișnuit de segmente Deși toți mutanții cu reguli de pereche arată o astfel de periodicitate pe două segmente, ei diferă în locația exactă a ștergerilor în raport cu granițele segmentului sau parasegmentului De exemplu, mutantul pentru gena Even-skipped (Eѵe), pe care am evaluat-o deja în capitolul , nu are complet toate parasegmentele impare, în timp ce mutantul pentru gena Fushi tarazu (Ftz) este foarte lipsit de toate parasegmentele pare, iar mutantul pentru gena regulii perechii Haigu suferă de lipsa unui număr de regiuni care sunt similare ca lățime cu parasegmentele, dar sunt compensate față de unitățile de parasegment În cele din urmă, sunt cunoscute cel puțin gene de polaritate de segment Mutațiile acestor gene au ca rezultat larve cu un număr normal de segmente, dar astfel încât o parte a fiecărui segment este îndepărtată și înlocuită cu o oglindă duplicată a întregului segment sau a restului acestuia De exemplu, în mutanții Gooseberry Partea Celulele în contextul totalității lor GAP-GENE (KgirpeI) GENA DE POLARITATE SEGMENTE (agrișe) Orez Exemple de fenotipuri de mutație care afectează trei tipuri de gene de segmentare În fiecare caz, zonele umbrite în verde pe larva normală (stânga) sunt absente de la mutant sau sunt înlocuite cu duplicate în oglindă ale zonelor neafectate de mutație (Adaptat după C Nusslein-Volhard și E Wieschaus, Nature : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) jumătatea posterioară a fiecărui segment (sau, echivalent, jumătatea anterioară a fiecărui parasegment) a fost înlocuită cu o imagine în oglindă aproximativă a semisegmentului adiacent acestuia în față (vezi Fig ) Mai târziu, vom vedea că în paralel cu procesul de segmentare funcționează un alt grup de gene (genele selectoare homeotice), care este necesar pentru a comunica secvența segmentelor de diferențe reciproce și apoi a le stoca Fenotipuri ale diverșilor mutanți pentru gene de segmentare! sugerează că genele de segmentare formează un sistem coordonat care subdivizează secvenţial embrionul în regiuni din ce în ce mai mici de-a lungul axei anterioare-posterior, diferind unele de altele în diferite modele de expresie a genelor Genetica moleculară a ajutat să arate cum funcționează acest sistem Aproximativ trei sferturi din genele de segmentare, inclusiv toate genele și genele cu reguli de pereche, codifică proteine de reglare Prin urmare, efectul lor unul asupra celuilalt și asupra altor gene poate fi observat prin compararea expresiei genelor la embrioni normali și mutanți Prin utilizarea sondelor adecvate pentru a detecta transcriptele genelor sau a produselor lor proteice, se poate face, de fapt, instantanee ale modului în care una sau alta genă se activează și se dezactivează în schimbarea tiparelor de expresie Repetând acest proces cu mutanții cărora le lipsește o genă de segmentare sau alta, se poate începe să dezvăluie logica întregului sistem de control genetic Produsele genelor de polaritate a ouălor furnizează embrionului semnale poziționale globale în stadiile incipiente ale dezvoltării sale Ele condiționează Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare expresia genelor cadou predeterminate în zone specifice În plus, produsele genelor cadou oferă indicii poziționali de nivel al doilea care funcționează mai local și reglează detalii mai fine de configurare prin expresia unui set suplimentar de gene, inclusiv genele regulii perechii cadou ( ) Genele cu regulă de pereche, la rândul lor, acționează în mod concertat între ele și cu genele don și stabilesc un model periodic regulat de exprimare a genelor de polaritate a segmentului, iar genele de polaritate a segmentului acționează în mod concertat între ele genele de polaritate a ouălor Bicoid ÎN FAȚĂ FUNDĂTURĂ Evie Și genele de umplere a golurilor yar îngrădit genele selectoare homeotice Orez Ierarhia de reglementare a genelor de polaritate a ouălor, a genelor cadou, a genelor de segmentare și a genelor selectoare homeotice Fotografiile prezintă exemple reprezentative de modele de expresie genetică din fiecare categorie, prezentate prin etichetarea cu anticorpi la produsele proteice respective Genele selectoare homeotice, discutate mai jos, determină diferențele pe termen lung între segmente (Fotografii de sus în jos: ) adaptat după W Driver și C NOssIein-Volhard, Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier; ) prin amabilitatea lui Jim Langeland, Steve Paddok, Sean Carroll și Institutul Medical Howard Hughes; ) preluat din PA Lawrence, The Making of a Fly Oxford, Marea Britanie: Blackwell, ; ) adaptare după C Hama, Z Aii și TB Kornberg, Genes Dev : - , Prin amabilitatea Cold Spring Harbor Laboratory Press; ) prin amabilitatea lui William McGinnis și revizuit din D Kosman și colab , Science : , Prin amabilitatea AAAS) Partea Celulele în contextul totalității lor și determină structura internă a fiecărui segment individual Astfel, această strategie este una dintre varietățile de inducție secvențială (vezi Fig ) Pe măsură ce procesul progresează, gradienții globali stabiliți de genele polarității ouălor declanșează crearea unei structuri fine printr-o ierarhie de control pozițional secvenţial, din ce în ce mai local Deoarece semnalele poziționale globale care pornesc procesul nu determină în mod direct elementele mici ale structurii, nu este deloc necesar ca nucleele celulare individuale să fie controlate cu o precizie extremă prin mici diferențe de concentrație a acestor semnale În schimb, la fiecare pas al acestei secvențe, intră în joc noi semnale care provoacă diferențe locale semnificative de concentrare și, prin urmare, definesc noi detalii ale structurii corpului Astfel, inducția secvențială este o strategie stabilă Datorită funcționării sale fiabile, se nasc embrioni de muște cu o structură corporală comună, în ciuda inexactității semnificative a sistemelor de control biologic și în ciuda variabilității condițiilor în care musca este forțată să se dezvolte, cum ar fi, să zicem, temperatura Organizarea modulară a ADN-ului de reglementare permite genelor să îndeplinească funcții multiple și controlate independent Procesul complex de formare a structurilor unui organism, pe care tocmai l-am descris, depinde de lungi secvențe de ADN necodificatoare care controlează expresia fiecăreia dintre genele implicate în acest proces Aceste regiuni de reglare leagă copii multiple ale proteinelor de reglare a genelor produse de genele de reglare exprimate anterior La fel ca un dispozitiv logic I/O (date), fiecare genă individuală este astfel activată și dezactivată în funcție de combinația specifică de proteine asociate cu regiunile sale de reglare în fiecare etapă de dezvoltare În capitolul , descriem o genă de segmentare specifică, gena perechii Even-skipped (Eve) și discutăm cum, pe baza tuturor acestor intrări, ia naștere decizia de a transcrie această genă (vezi Figura ) Acest exemplu poate fi referit mai târziu, pentru a arăta câteva principii importante pentru formarea structurilor corpului în cursul dezvoltării Benzile individuale de expresie a genei Eve depind de modulele de reglare individuale din ADN-ul de reglare al genei Eve Astfel, un modul de reglare este responsabil pentru expresia genei Eve pe benzile și , un altul pe benzile , următorul pe benzile și și altul pe benzile și (Fig ) Fiecare modul de reglementare își definește propriul set specific de cerințe pentru exprimarea genei corespunzătoare în funcție de concentrațiile de produse ale genei de polaritate a ouălor și genele de umplere În acest fel, ADN-ul de reglementare al genei Eve traduce un model complex, nerepetat de distribuție a proteinelor de polaritate a ouălor și umplerea golului într-un model periodic de exprimare a acestei gene a regulii perechii Organizarea modulară a ADN-ului de reglementare al genei Eve tocmai descrisă aici este tipică pentru reglarea genelor în organismul animalelor și plantelor multicelulare și are consecințe de anvergură Prin stivuirea secvențelor de module care răspund la diferite combinații de proteine de reglementare la rând , se poate produce aproape orice model de expresie genică bazat pe aproape oricare altul Mai mult, modularitatea permite reglementarea Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare subgrup de neuroni benzile și banda banda benzile și eu codificare I I GіG banda ARNm al genei Evie I kbp benzile și Orez Organizarea modulară a ADN-ului reglator al genei Eve În experimentul prezentat, fragmentele de ADN reglator donat sunt legate de gena reporter LacZ (gena bacteriană) După aceea, embrionii transgenici care conţin astfel de construcţii au fost coloraţi prin hibridizare in situ pentru a arăta modelul de expresie a genei LacZ (albastru/negru) şi contracoloraţi cu un anticorp la proteina Eve (portocaliu) pentru a arăta poziţiile benzilor de expresie normală a genei Eve S-a descoperit că diferite segmente ale ADN-ului reglator al genei Eve (benzi galbene) determină expresia acestei gene în regiuni corespunzătoare diferitelor părți ale modelului normal de expresie al genei Eve Cele două segmente în tandem determină modelul de expresie, care este suma modelelor produse de fiecare dintre ele în mod individual Module de reglare separate sunt responsabile pentru diferite momente în exprimarea acestei gene, precum și pentru diferitele sale locații: imaginea din stânga arată acțiunea modulului care intră în joc mai târziu decât celelalte module prezentate aici și promovează exprimarea într-un subset de neuroni (Adaptat după M Fujioka și colab , Development : - , Cu amabilitatea Companiei de Biologi ) ADN-ul definește modele de expresie genetică care nu sunt doar complexe, dar au părți care se rearanjează independent O modificare a unuia dintre modulele de reglare poate modifica o parte a modelului de expresie fără a afecta celelalte părți ale acestuia și fără a necesita modificări în setul de proteine de reglare care ar răspunde la expresia altor gene din genom Așa cum este descris în capitolul , acest ADN reglator este cel care deține cheia organizării complexe a plantelor și animalelor multicelulare, iar proprietățile sale fac posibilă adaptabilitatea independentă a fiecărei unități structurale a unui organism în cursul dezvoltării Majoritatea genelor de segmentare îndeplinesc, de asemenea, funcții importante în alte momente în timp și în alte locuri în timpul dezvoltării Drosophila Gena Eve, de exemplu, sub controlul unor amplificatori suplimentari, este exprimată în subgrupuri de neuroni, în progenitorii musculari și în diverse alte zone ale corpului (vezi Figura ) Prin adăugarea de noi module la ADN-ul reglator al oricărei gene, fără a aduce atingere vechilor sale funcții, aceasta poate fi atașată în cursul evoluției pentru a îndeplini noi obiective în noi zone ale corpului Partea Celulele în contextul totalității lor În primele ore după fertilizare, genele cadou și genele regulilor de pereche sunt activate Produsele lor mARN apar mai întâi în modelele de expresie, care sunt doar un precursor al modelului final; în plus, într-o perioadă scurtă de timp, printr-o serie de ajustări convenite de comun acord, distribuția inițială neclară a produselor acestor gene se transformă independent într-un sistem regulat, clar definit de benzi ( ) Dar asta în sine sistemul este instabil și instabil Pe măsură ce embrionul suferă gastrulație și trece mai departe, modelul segmentar obișnuit al produselor genetice cadou și al genelor cu regulile de pereche se defectează Cu toate acestea, acțiunile lor lasă un set neschimbat de semne - valori poziționale - pe celulele blastodermului Aceste semne de poziție sunt scrise ca activare invariabilă a anumitor gene de polaritate a segmentului și gene selectoare homeotice care susțin organizarea segmentară a larvei și a insectei adulte Un bun exemplu este gena de polaritate a segmentului Engrailed Transcrierile sale de ARN sunt observate în blastodermul celular ca o secvență de benzi (fiecare aproximativ o celulă lățime) corespunzătoare părților cele mai anterioare ale parasegmentelor viitoare ( ) Genele de polaritate a segmentului sunt exprimate în modele care se repetă de la un parasegment la altul, iar benzile lor de expresie sunt puternic corelate cu benzile de expresie ale genelor regulii de pereche care ajută la inducerea lor Cu toate acestea, crearea unei astfel de carine în cadrul fiecărui parasegment depinde de interacțiunile dintre genele de polaritate a segmentului în sine Aceste interacțiuni au loc în stadiile de dezvoltare când blastodermul a devenit deja complet fragmentat în celule individuale, astfel încât tipul normal de sistem de semnalizare intercelular trebuie să intre în joc Un subgrup mare de gene de polaritate segment codifică componente a două căi de transducție a semnalului, calea Wnt și calea Ariciului, inclusiv proteinele de semnalizare secretate Wingless (un membru al familiei Wnt) și Hedgehog Ele sunt exprimate în diferite benzi de celule care servesc ca centre de semnal în cadrul fiecărui parasegment, iar acțiunile lor vizează menținerea și rafinarea modelelor de expresie ale altor gene de polaritate a segmentului Mai mult, deși expresia lor inițială este determinată de genele regulii perechii, aceste două proteine de semnalizare își reglează reciproc expresia într-o manieră de susținere reciprocă și, în plus, continuă să ajute la declanșarea expresiei genelor de tip Engrailed la locuri precis definite , ore după fertilizare , ore după fertilizare Orez Formarea benzilor de expresie a genelor Ftz și Eve în blastodermul Drosophila Ambele gene, Ftz și Eve, aparțin genelor cu reguli de pereche Modelele lor de expresie (prezentate cu maro pentru gena Ftz și cu gri pentru gena Eve) sunt la început vagi, dar se rup rapid în benzi bine definite (Adaptat după R A Lawrence, The Making of a Fly Oxford, Marea Britanie: Blackwell, ) Drosophila și genetica moleculară a formării structurii tisulare ore fat eu Eu µm insectă adultă eu Eu µm ore fat eu Eu µm Orez Modelul de expresie al genei de polaritate a segmentului Engrailed Modelul de expresie al genei Engrailed este prezentat într-un embrion de ore (la stadiul unei dungi embrionare alungite), într-un embrion de ore și la o insectă adultă (aripile sale sunt îndepărtate în acest preparat) Acest model a fost dezvoltat folosind un anticorp (maro) la proteina Engrailed (pentru embrioni de și ore) sau (pentru o insectă adultă) prin construirea unei linii de Drosophila care conține secvențele controlate ale genei Engrailed legate de secvențele de codificare ale gena reporter LacZ, al cărei produs este detectabil prin metode histochimice prin culoarea albastră a produsului reacției catalizate de aceasta Rețineți că modelul expresiei genei Engrailed odata stabilita, persista pe toata durata vietii animalului (Adaptat după C Hama, Z Aii și T B Kornberg, Genes Dev : - , Prin amabilitatea Cold Spring Harbor Laboratory Press ) Modelul de expresie al genei Engrailed va persista pe toată durata vieții organismului, mult timp după dispariția semnalelor care au organizat inițial producerea acesteia (vezi Fig ) Acest exemplu ilustrează nu numai subdiviziunea progresivă a embrionului prin semnale din ce în ce mai restrâns focalizate, ci și trecerea de la evenimentele de semnalizare intermitente (pe termen scurt) ale dezvoltării timpurii la menținerea (reținerea) stabilă ulterioară a informațiilor de dezvoltare Pe lângă reglarea expresiei genelor de polaritate a segmentului, produsele genelor cu reguli de pereche, în cooperare cu produse genice cadou, determină activarea precis localizată a unui set suplimentar de mărci spațiale, gene selectoare homeotice Genele selectoare homeotice sunt cele care stabilesc și fixează odată pentru totdeauna diferențele unui parasegment de altul În paragraful următor, vom studia chiar aceste gene selectoare în detaliu și vom lua în considerare rolul lor în memoria celulară Pentru genetica dezvoltării animalelor, Drosophila a devenit cel mai important organism mmo-del Ca și alte insecte, dezvoltarea sa începe cu o serie de diviziuni nucleare care duc la formarea unui sincițiu, iar în această celulă multinucleată uriașă, dintr-o singură bucată, are loc o mare parte din marcarea inițială a embrionului Structura embrionului începe cu asimetria oului, organizată Partea Celulele în contextul totalității lor și stocuri concentrate de ARNm în ou și semnale de la celulele foliculare din jurul acestuia Informațiile de poziție într-un embrion multinucleat sunt furnizate de patru gradienți intracelulari care stabilesc produsele a patru grupe de gene de efect matern numite gene de polaritate a ouului Ei controlează cele patru diviziuni care sunt fundamentale pentru structura generală a corpului animal: spate față de burtă, endoderm față de mezoderm și ectoderm, celule germinale față de celule somatice și cap față de coadă Genele de polaritate a ouălor stabilesc gradiente de distribuție a proteinelor reglatoare în ou și embrion în stadiile incipiente de dezvoltare Gradienții de-a lungul axei anterioare-posterior inițiază exprimarea ordonată a genelor gap, genelor reguli de pereche, genelor de polaritate a segmentului și genelor selectoare homeotice Ei, printr-o ierarhie de interacțiuni complexe, încep să fie exprimate în unele zone ale embrionului, fără a pretinde altora, și subdivizează secvenţial blastodermul într-o serie regulată de unități modulare repetate numite segmente Modelele complexe de expresie a genelor reflectă organizarea modulară a ADN-ului de reglare, adică prezența diferiților amplificatori într-o singură genă, care sunt responsabili pentru anumite părți ale modelului său de expresie Spre sfârșitul procesului de segmentare, la scurt timp după ce sincitiul se împarte în celule individuale, genele de polaritate a segmentului intră în joc și sunt luate pentru a marca fiecare segment intern, prin căi de semnalizare care implică proteinele Wnt (Wingless) și Hedgehog Acest lucru are ca rezultat activarea permanentă, localizată a genelor, cum ar fi Engrailed, care permite celulei să-și amintească adresa de-a lungul axei anterioare-posterior într-un anumit segment Între timp, un alt gradient de semnal intercelular este stabilit de-a lungul axei dorso-ventrale, cu membrul familiei TGF$ Decapentaplegic (Dpp) și antagonistul său Short gastrulation (Sog) acționând ca morfogeni Acest gradient ajută la rafinarea distribuției diferitelor trăsături de-a lungul celulelor la diferite niveluri de-a lungul axei dorso-ventrale Se știe că proteinele lor omoloage controlează dezvoltarea de-a lungul axei ventrodorsale la vertebrate Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterior Pe măsură ce se dezvoltă, corpul devine din ce în ce mai complex Cu toate acestea, în toată această complexitate crescândă, există o caracteristică simplificatoare, datorită căreia imaginea întregului proces de dezvoltare se încadrează în cadrul înțelegerii noastre Din nou și din nou, la fiecare specie și la fiecare nivel de organizare, constatăm că structurile complexe sunt create prin repetarea câtorva teme de bază cu unele variații Deci, în diferite părți ale corpului, aproape neschimbate, cu doar varietăți individuale subtile, există un număr limitat de tipuri de bază de celule diferențiate, precum celulele musculare sau fibroblastele Aceste tipuri de celule sunt organizate într-un număr limitat de tipuri de țesut, cum ar fi mușchii sau tendoanele, care apar din nou în diferite zone ale corpului și diferă doar în moduri subtile unele de altele Din diverse țesuturi sunt construite diverse organe, să zicem, dinți sau degete de la mâini - molari și incisivi, degete de la mâini, degetul mare și de la picioare - de fapt, structuri de mai multe tipuri de bază, repetate cu unele modificări Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterioare Oriunde întâlnim un astfel de fenomen de repetiție modulată, putem împărți problema biologiei dezvoltării în următoarele două întrebări: care este mecanismul de proiectare de bază comun tuturor obiectelor unei clase date? și cum este modificat acest mecanism pentru a da varietăți observabile? Germenul folosește o strategie combinatorie pentru a-și crea toată complexitatea, iar noi putem folosi o strategie combinatorie pentru a-l înțelege Segmentele corpului unei insecte sunt un exemplu foarte clar Am făcut deja o schiță a schemei, conform căreia se construiește germenul unui singur segment tipic Acum trebuie să ne uităm la ce face un segment diferit de altul În genetică, prima privire a unui răspuns la întrebarea cum fiecare segment își dobândește caracterul individual a apărut cu mai bine de de ani în urmă, odată cu descoperirea primei dintr-o serie de mutații ale Drosophila care provoacă anomalii bizare în organizarea corpului o musca adulta De exemplu, unui mutant din gena Antennapedia îi crește picioare în loc de antene pe cap ( ), în timp ce un mutant din gena Bithorax părți ale unei perechi suplimentare de aripi apar acolo unde ar fi în mod normal apendice mult mai mici numite haltere Aceste mutații transformă părți ale corpului în structuri corespunzătoare altor poziții din (pe) corp și sunt numite homeotice Un întreg grup de gene selectoare homeotice determină caracterul segmentelor muștei în raport cu axa anterior-posterior Toate genele din acest grup - sunt opt în muscă - sunt înrudite evolutiv, fiind membri ai unei familii multigene și toate se află într-una sau alta dintre cele două grupuri dense de gene cunoscute sub numele de complexul Bithorax și complexul Antennapedia " Genele complexului Bithorax determină diferențele dintre segmentele corpului abdominal și toracic, în timp ce genele complexului Antennapedia determină diferențele dintre segmentele toracice și ale capului Comparațiile cu alte specii arată că aceleași gene sunt prezente practic la toate animalele, inclusiv la oameni Aceste comparații arată, de asemenea, că complexele Antennapedia și Bithorax sunt două jumătăți ale unui întreg, așa-numitul complex Hox, care a fost împărțit în două în cursul evoluției muștei, ale căror elemente controlează coordonat organizarea structurii corpului de-a lungul axa cap-coada Orez mutație homeotică Musca prezentată aici este un mutant în gena Antennapedia Antenele sale au devenit ca niște picioare din cauza unei mutații în regiunea reglatoare a genei Antennapedia, care face ca aceasta să fie reprimată în cap Compară-o cu musca normală prezentată în Fig (Imaginea prin amabilitatea lui Matthew Scott ) Partea Celulele în contextul totalității lor Ca o primă aproximare, fiecare genă de selecție homeotică este de obicei exprimată în zone care se dezvoltă anormal atunci când acea genă este mutată sau absentă Astfel, produsele acestor gene pot privite ca etichete de adrese moleculare pentru celulele fiecărui parasegment: ele sunt întruchiparea fizică a semnificațiilor poziționale ale celulelor Dacă etichetele de adresă sunt modificate, atunci parasegmentul se comportă ca și cum ar fi situat în altă parte, iar eliminarea întregului complex are ca rezultat o larvă în care toate segmentele corpului sunt aceleași ( ) Prin urmare, prima problemă este de a înțelege modul în care produsele genei selectorului homeotic acționează asupra mecanismului de bază al formării organismului pentru a conferi fiecărui parasegment individualitatea sa Produsele genelor selectoare homeotice sunt proteine reglatoare care împărtășesc trăsătura comună a homeodomeniului foarte conservat de legare la ADN (lungime de de aminoacizi) descris în Capitolul Segmentul corespunzător din secvența ADN este numit homeobox, din care este complexul pe nume Noh Dacă produsele de gene selectoare homeotice au domenii similare de legare la ADN, cum oferă ele efecte diferite pentru a face un parasegment diferit de altul? Răspunsul pare să se afle în principal în acele părți ale acestor proteine care nu se leagă direct de ADN, ci interacționează cu alte proteine din complexele legate de ADN Diferiți parteneri din aceste complexe lucrează împreună cu proteinele selectoare homeotice și împreună determină care site-uri de legare la ADN vor fi recunoscute și dacă efectul asupra transcripției la acele site-uri va fi exprimat prin activare sau suprimare Astfel, produsele genelor selectoare homeotice se combină cu alte proteine de reglare a genelor și își modulează acțiunile pentru a conferi fiecărui parasegment caracteristicile sale unice A) b) µm Orez Efectul eliminării majorității genelor complexului Bithorax a) O larvă normală de Drosophila în câmpul întunecat al unui microscop; b) o larvă mutantă cu îndepărtarea majorității complexului Bithorax În acest mutant, toate parasegmentele care urmează P au aspectul parasegmentului P (Zaim Adaptat după G Struhl, Nature : - , Prin amabilitatea Macmillian Publishers Ltd ) Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterioare Genele selectoare homeotice sunt exprimate secvenţial în conformitate cu ordinea lor în complexul Hox Pentru a înțelege modul în care complexul Hox înzestrează celulele cu valori poziționale, trebuie să ne uităm și la modul în care expresia genelor Hox în sine este reglementată Secvențele de codificare ale celor opt gene selectoare homeotice din complexele Antenna-pedia și Bithorax sunt distribuite într-un număr mult mai mare - aproximativ bp în total - ADN reglator Acest ADN include site-uri de legare pentru produsele genelor de polaritate a ouălor și genelor de segmentare ADN-ul de reglare din complexul Hox acționează ca un interpret al numeroaselor semnale de informații de poziție comunicate acestuia de către toate aceste proteine de reglare Ca răspuns, este transcris un grup special de gene selectoare homeotice corespunzătoare acestei locații Această schemă de control are o regularitate remarcabilă Secvența în care genele sunt dispuse liniar pe cromozom atât în complexul Anten-napedia, cât și în complexul Bithorax corespunde aproape exact cu ordinea în care sunt exprimate de-a lungul axei corpului (Fig ) Acest lucru sugerează că genele sunt activate secvenţial printr-un proces care este gradat - în durată sau în intensitate - în jurul axei corpului, şi a cărui acţiune se extinde de-a lungul cromozomului într-un gradient Cea mai "posterior" dintre genele exprimate în celulă domină de obicei, datorită căruia ea neagă expresia genelor "față" activate anterior și determină natura segmentului Mecanismele de reglementare care stau la baza acestor fenomene nu sunt încă pe deplin înțelese, dar au consecințe de amploare Vom vedea că această organizare secvențială a expresiei genei complexului Hox este o caracteristică fundamentală care a rămas foarte conservată de-a lungul evoluției Orez Modele de expresie în comparație cu locațiile genelor complexului Hox pe cromozom Diagrama prezintă secvența genelor pe fiecare dintre cele două părți ale complexului cromozomial Ea corespunde, cu ușoare abateri, secvenței spațiale a regiunilor în care sunt exprimate aceste gene, prezentată în fotografia embrionului la stadiu a fâșiei germinale alungite, la aproximativ ore după fertilizare Embrionul este colorat prin hibridizare in situ cu sonde marcate de diferite culori pentru a detecta produsele ARNm ale diferitelor gene Hox (Fotografie prin amabilitatea lui William McGinnis, diagramă adaptată după D Kosman et al , Science : , Prin amabilitatea AAAS ) Cromozomul # Complex Antennapedia Complex de bitorace Partea Celulele în contextul totalității lor Sunt cunoscute sute de alte gene care conțin homeobox, atât în genomul muștei, cât și în genomul altor specii de animale, dar cele mai multe dintre ele sunt împrăștiate și nu grupate în complexe precum complexul Hox Ei îndeplinesc o mare varietate de funcții în reglarea genelor, dar o proporție semnificativă dintre ele joacă roluri apropiate de cele ale genelor Hox: controlează variațiile în calea principală de dezvoltare De exemplu, neuronii din clase diferite diferă adesea unul de altul în exprimarea anumitor gene din această mare superfamilie Complexul Hox poartă o înregistrare neschimbătoare a informațiilor poziționale Tabloul spațial al expresiei genelor din complexul Hox este stabilit de semnale care acționează în stadiile incipiente ale dezvoltării, dar consecințele muncii lor sunt pe termen lung Deși modelul de expresie suferă modificări complexe în cursul dezvoltării, complexul Hox se comportă în fiecare celulă ca și cum ar purta amprenta unei înregistrări neschimbate a poziției pe axa anterior-posterior pe care această celulă a ocupat-o la embrion în stadiile incipiente de dezvoltare Astfel, celulele fiecărui segment sunt înzestrate cu o memorie pe termen lung a locației lor de-a lungul axei anteroposterioare a corpului - cu alte cuvinte, o valoare pozițională anteroposterioră După cum vom vedea în paragraful următor, urma de memorie imprimată complexului Hox guvernează caracterul specific segmentului corporal nu numai al segmentelor larvare, ci și al structurilor muștelor adulte, care sunt produse într-un stadiu mult mai târziu din discurile larvare imaginare și alte cuiburi prezente în larvă celule progenitoare imaginale Mecanismul molecular al memoriei celulare pentru stocarea unor astfel de informații poziționale se bazează pe două tipuri de intrări de reglementare Unul este de la genele selectoare homeotice în sine: multe dintre proteinele Hox activează automat transcrierea propriilor gene Un alt semnal important vine de la două grupuri mari complementare de proteine care controlează structura cromatinei și sunt numite grupuri Polycomb și Trithorax Dacă acești regulatori sunt defecte, atunci modelul de exprimare al genelor selectoare homeotice pare inițial corect, dar pe măsură ce embrionul îmbătrânește, acesta nu mai este menținut în forma adecvată Ambele grupuri de regulatoare funcționează în direcții opuse Proteinele din grupul Trithorax sunt necesare pentru a menține transcripția genelor Hox în acele celule în care transcripția este deja activată În contrast, proteinele grupului Polycomb formează complexe stabile care se leagă de cromatina complexului Hox și își mențin starea reprimată în acele celule în care genele Hox nu sunt activate la un moment crucial (Fig ) Funcționarea mecanismului memoriei de dezvoltare include modificări covalente specifice ale histonelor din nucleozomii localizați în vecinătatea genelor Hox, având ca rezultat modificări ale stării cromatinei care pot rămâne neschimbate de la o generație celulară la alta, așa cum este deja descris în capitolele și La vertebrate, axa anterioară-posterior este, de asemenea, controlată de genele selectoare Hox Omologi ai genelor selectoare homeotice Drosophila au fost găsite la aproape toate speciile de animale studiate, de la celenterate (hidroizi) și nematode până la moluște și mamifere În special, aceste gene sunt adesea Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterioare Orez Acțiunea genelor din grupul Polycomb a) Fotografia unui embrion mutant defect în gena Extra sex combs (Esc), mama sa feminină a avut și ea un defect la această genă Această genă aparține grupului Polycomb Aproape toate segmentele corpului s-au schimbat și seamănă cu cel mai posterior segment abdominal (comparați cu fig ) La mutant, modelul de expresie al genelor selectoare homeotice, a cărui versiune inițială este practic normală, este instabil în sensul că toate aceste gene se activează în curând pe toată lungimea axei corpului, proteina Polycomb Proteina este asociată cu complexele Antennapedia (ANT-C) și Bithorax (BX-C), precum și cu alte aproximativ de site-uri (Imagine a adaptată după G Struhl, Nature : - , Cu amabilitatea Macmillan Publishers Ltd Imaginea b adaptată după B Zinck și R Rago, Trends Genet : - , Prin amabilitatea Elsevier ) grupate în ciorchine asemănătoare cu complexul de insecte Hox Șoarecele are patru astfel de complexe, numite HoxA, HoxB, HoxC și HoxD, fiecare situat pe un cromozom diferit În fiecare astfel de complex, este posibil să se determine (prin secvențele lor) gene individuale care sunt analoge ale anumitor membri ai grupului corespunzător de Drosophila Într-adevăr, genele Hox de mamifere pot funcționa în corpul Drosophila ca înlocuitori pentru genele sale analoge //ox Totul arată că fiecare dintre cele patru grupuri Hox de mamifere, aproximativ vorbind, este echivalentul unui complex complet de insecte (adică o pereche de complexe Antennapedia și Bithorax) ( ) Ordinea genelor în fiecare dintre grupurile de vertebrate Hox este în esență aceeași ca și în complexul de insecte Hox, ceea ce sugerează că toate cele patru complexe de vertebrate au apărut prin duplicarea unui singur complex primordial și și-au păstrat organizarea de bază Cel mai impresionant este faptul că, atunci când modelele de expresie ale genelor Hox în embrionul de vertebrate sunt examinate prin hibridizare in situ, se constată că membrii fiecărui complex sunt exprimați de-a lungul axei corpului într-un rând de la cap la coadă - la fel ca în Drosophila ( ) Această imagine este cea mai mare Partea Celulele în contextul totalității lor capătul anterior al corpului capătul posterior al corpului Dfd laborator (ftz) Antp Ubx AbdA AbdB complex Hox Drosophila Nokhb (central) Hox Hox Hox Hox Hox complex ancestral Hoh Hox (spate) HoxB Complexul Hox de mamifere HoxA A A B B B B B C C C C C C A A HoxC HoxD D D D D D D capătul posterior al corpului Orez Complexul Hox de insecte și complexele Hox de mamifere în comparație și corelație cu regiunile corpului Linia de sus arată genele complexelor Drosophila Antennapedia și Bithorax în ordinea lor cromozomială; Genele corespunzătoare celor patru complexe Hox de mamifere sunt prezentate mai jos, tot în ordinea aranjamentului lor pe cromozom În imaginile cu o muscă și un mamifer, zonele de expresie a genelor la aceste animale sunt codificate cu culori deasupra și dedesubtul figurii într-o formă simplificată Cu toate acestea, detaliile tiparelor de expresie depind de stadiul de dezvoltare al organismului și, în plus, variază oarecum de la un complex Hox de mamifer la altul În plus, în multe cazuri genele prezentate aici Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterioare vizibil clar în tubul neural, dar vizibil și în alte țesuturi, în special în mezoderm Cu puține excepții, această ordonare anatomică corespunde ordonării cromozomiale a genelor din fiecare complex, iar genele corespunzătoare din cele patru complexe Hox diferite au regiuni de expresie aproape identice în raport cu axa anterioară-posterior a corpului Regiunile de expresie genetică definesc un sistem detaliat de corespondențe între regiunile corpului insectelor și regiunile corpului vertebratelor (vezi Fig ) Parasegmentele muștei corespund unui șir de segmente marcate în mod similar în partea anterioară a embrionului de vertebrat Ele sunt cel mai clar delimitate în creierul posterior (vezi Figurile și ), unde sunt numiți rombomeri În țesuturile laterale de creier posterior, segmentarea poate fi detectată sub forma unei serii de arcuri branhiale, vizibile la embrionii tuturor vertebratelor, precursori ai sistemului branhial la pești și fălcilor cu structuri ale gâtului la mamifere; fiecare pereche de rombomeri din creierul posterior corespunde unui arc branhial În creierul posterior, ca și în Drosophila, granițele regiunilor de expresie ale multor gene Hox sunt la egalitate cu granițele segmentelor anatomice Produsele genei Hox de mamifer par să determine valorile poziționale care controlează poziționarea părților creierului posterior, gâtului și trunchiului nervos (precum și a altor părți ale corpului) față de axa anterior-posterior Ca și în Drosophila, atunci când gena Hox distală este exprimată artificial în regiunea proximală, poate da țesutului proximal un caracter distal În schimb, pierderea genelor Hox distale permite țesutului distal, acolo unde sunt exprimate în mod normal, să capete un caracter proximal (Fig ) Datorită redundanței genelor celor patru grupuri Hox, transformările observate la șoarecii mutanți Hox nu sunt întotdeauna atât de simple și sunt adesea incomplete Cu toate acestea, este clar că musca și șoarecele folosesc în esență același mecanism pentru a atribui caracteristici individuale regiunilor succesive de-a lungul axei lor anteroposterioare (cel puțin de-a lungul unei părți a acesteia) Concluzie Structura complexă a corpului unui animal adult se datorează repetării modulate a structurilor de mai multe tipuri de bază Astfel, modelul de expresie a genelor, repetat în fiecare segment, este suprapus de un model consistent de expresie a genelor selectoare homeotice, care conferă fiecărui segment aspectul său unic Genele selectoare homeotice codifică proteine de legare la ADN din familia de factori de transcripție care conține homeodomenii În genomul Drosophila, ele sunt combinate în două grupuri, numite complexe Antennapedia și Bithorax, care sunt considerate a fi exprimate în regiunea anterioară, sunt, de asemenea, exprimate în continuare, suprapunându-se regiuni ale genelor Hox mai distale (vezi, de exemplu, Fig ) Se presupune că aceste complexe au evoluat după cum urmează: în primul rând, la un strămoș comun al viermilor, muștelor și vertebratelor, o singură genă selectoare homeotică originală a suferit duplicări multiple și a format un număr de astfel de gene în tandem, complexul ancestral Hox În sublinietatea Drosophila, acest singur ansamblu s-a împărțit în ansambluri separate de Antennapedia și Bithorax Între timp, în descendența care duce la mamifere, întregul complex a fost duplicat în mod repetat și a dat patru complexe Hox Paralelismul nu este absolut, deoarece se pare că, din moment ce complexele s-au separat, unele gene s-au duplicat, altele s-au pierdut, iar altele au fost date în folosință nouă în alte scopuri (genele între paranteze în linia de sus) (Figura bazată pe diagramă, prin amabilitatea lui William McGinnis ) Partea Celulele în contextul totalității lor vedere laterală Orez Regiunile de expresie ale genelor Hox la șoarece Fotografiile arată embrioni întregi care arată regiunile de expresie a două gene din complexul HoxB (albastru) Aceste regiuni pot fi afișate prin hibridizare in situ sau, ca în aceste exemple, prin construirea de șoareci transgenici în care secvența de reglare a genei Hox este legată de o genă raportor LacZ al cărei produs este detectat prin mijloace histochimice Fiecare dintre gene este exprimată pe o zonă mare de țesut cu o margine anterioară bine definită Cu cât fiecare astfel de genă este localizată mai devreme în complexul său cromozomial, cu atât limita anatomică a expresiei sale va fi mai apropiată Astfel, cu excepții minore, granița anatomică a genelor succesive formează un grup imbricat ordonat în funcție de ordinea genelor din complexul cromozomial (Imagini prin amabilitatea lui Robb Krumlauf ) HoxB vedere din spate vedere laterală Orez Controlul diferențierii de-a lungul axei anterioare-posterior a șoarecelui de către genele Hox a, b) Un șoarece normal are aproximativ de vertebre, care diferă ca structură în funcție de poziția lor de-a lungul axei corpului: cervicale (gât), toracice (cu coaste), lombare (acoperite de stele galbene în vederile b și d) , sacrale (închise cu asteriscuri roșii în vederile b și d) și aproximativ caudale (coadă) a) Vedere laterală } Vedere din spate; pentru claritate, membrele au fost îndepărtate din toate preparatele, c) Gena HoxAIO este de obicei exprimată în regiunea lombară (împreună cu paralogii săi HoxCIO și HoxDIO); aici se exprimă artificial în țesutul vertebral în curs de dezvoltare de-a lungul întregii axe a corpului Ca urmare, toate vertebrele cervicale și toracice au dobândit un caracter lombar d) În schimb, atunci când gena HoxAIO este îndepărtată, împreună cu genele HoxCIO și HoxDIO, vertebrele care ar trebui să aibă în mod normal un caracter lombar și sacral capătă un caracter toracic in schimb (Imaginile pentru gutui sunt de la M Carapuțo și colab , Genes Dev : - , Cu amabilitatea Cold Spring Harbor Laboratory Press; imaginile pentru mari sunt de la D M Wellik și MR Capecchi, Science : - , Prin amabilitatea AAAS ) Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor două părți ale unui singur complex original Hox, care a fost împărțit în cursul evoluției muștei În ambele complexe, genele sunt aranjate într-o secvență care corespunde secvenței regiunilor lor de expresie de-a lungul axei corpului Expresia genei Hox începe în embrion Ulterior, este susținută de acțiunea proteinelor de legare a ADN-ului din grupele Polycomb și Trithorax, care imprimă în cromatina complexului Hox o înregistrare moștenită a stării de activare a acestuia în embrion Complexele Hox omologi cu cele din Drosophila au fost găsite la animale de aproape toate tipurile studiate, de la celenterate până la oameni, și par să joace un rol conservator din punct de vedere evolutiv în diferențierea segmentelor de-a lungul axei anterioare-posterioare a corpului Mamiferele au patru complexe Hox și fiecare prezintă o corespondență similară între secvența de gene de pe cromozom și secvența lor de expresie de-a lungul axei corpului Organogeneza si structurarea membrelor si anexelor Așa că am aflat că toate segmentele unei larve de insecte sunt variante ale aceleiași structuri de bază, genele de segmentare definind modulul de repetare de bază, iar genele selectoare homeotice dând fiecărui segment caracterul său individual Același lucru este valabil și pentru principalele anexe ale corpului unei insecte adulte - picioare, aripi, antene, părți ale aparatului bucal și organe genitale externe: sunt, de asemenea, varietăți ale unei structuri de bază comune La un nivel mai fin de detaliu, găsim aceeași simplificare minunată: anexele - și multe alte părți ale corpului - sunt compuse din elemente substructurale care sunt ele însele varietăți ale unui număr mic de noduri de bază conservate evolutiv În această secțiune, vom urmări cursul dezvoltării Drosophila de la început până la sfârșit, concentrându-ne atenția asupra fiecăreia dintre etapele sale pentru a explora doar un exemplu din numeroasele structuri înrudite care se dezvoltă în paralel Pe măsură ce progresăm, vom evidenția paralele cu structurile vertebratelor care se dezvoltă într-un mod similar, folosind nu numai aceleași strategii generale, ci multe dintre aceleași mecanisme moleculare specifice Dar pentru a nu întrerupe povestea noastră mai târziu, trebuie mai întâi să schițăm câteva dintre metodele experimentale cheie care să ne permită să facem față problemei specifice care apare de fiecare dată când încercăm să ne dăm seama cum genele controlează dezvoltarea în etapele sale ulterioare Mutațiile somatice condiționate și induse fac posibilă analizarea funcțiilor genelor în stadiile târzii ale dezvoltării unui organism După cum am subliniat mai devreme, aceeași genă poate fi utilizată în mod repetat în multe situații diferite - în diferite zone ale corpului și în diferite Este folosit termenul original "anexă", care se traduce prin "anexă" și se referă la toate excrescentele mobile ale corpului unei insecte În literatura în limba rusă despre zoologia tradițională a nevertebratelor, insectele disting între membre, adică excrescențe tubulare mobile ale corpului, împărțite în segmente, și anexele propriu-zise (picioare false, branhii traheale și mai ales aripi) Pentru restul acestui capitol, vom urma originalul și folosim termenul de anexă pentru a însemna atât anexe, cât și membre - Aprox ed Partea Celulele în contextul totalității lor timp Adesea, mutațiile cu pierderea funcției perturbă dezvoltarea timpurie atât de grav încât embrionul sau larva moare, făcându-ne imposibil să vedem cum ar afecta mutația procesele ulterioare O modalitate de a evita această problemă este studierea mutațiilor condiționate Dacă avem, de exemplu, o mutație sensibilă la temperatură într-o genă de interes pentru noi, atunci putem menține animalul pe toată perioada timpurie de dezvoltare la o temperatură scăzută, când produsul acestei gene funcționează normal și apoi, pentru a dezvălui funcțiile târzii ale acestui produs, dezactivați-l de fiecare dată când vă rugăm, ridicând temperatura Alte metode includ modificarea efectivă a ADN-ului în subgrupuri de celule în stadiile ulterioare de dezvoltare, un fel de operație genetică asupra celulelor individuale care permite, la un moment ales în timpul dezvoltării, să se producă grupuri de celule mutante cu un anumit genotip Această operație ingenioasă poate fi efectuată prin recombinare somatică indusă, organismul rezultat fiind numit mozaic genetic Folosind mozaicuri genetice, putem nu numai să ocolim problema letalității atunci când funcția unei gene este afectată în organism în ansamblu; putem explora, de asemenea, rolul genei în interacțiunile intercelulare prin compararea celulelor mutante și nemutante Putem testa, de exemplu, dacă celulele folosesc un produs genetic pentru a trimite un semnal către vecinii lor, sau pentru a primi un semnal de la ei, sau niciunul Și provocând o schimbare genetică în diferite momente în timp, putem ști exact când o genă se activează pentru a produce un anumit efect Tehnica actuală pentru efectuarea recombinării somatice induse se bazează pe utilizarea muștelor transgenice care sunt încrucișate pentru a conține două tipuri de elemente genetice derivate din drojdie: gena recombinazei FLP specifică locului și secvența țintă a recombinării FLP (FRT) De obicei, un animal este homozigot pentru inserarea secvenței FRT în apropierea centromerului pe un braț selectat al cromozomului, în timp ce constructul constând din gena Flp sub promotorul șocului termic este inserat în altă parte a genomului Dacă un astfel de embrion sau larvă transgenic este supus șocului termic (adică ținut la temperatură ridicată timp de câteva minute), atunci expresia genei Flp este indusă și această enzimă catalizează încrucișarea somatică și recombinarea dintre cromozomii materni și paterni în regiunea FRT Dacă șocul termic a fost suficient de moderat, atunci acest eveniment ar avea loc doar într-una sau câteva celule plasate aleatoriu După cum se explică în fig , dacă animalul a fost heterozigot pentru gena de interes pentru noi în zona afectată de crossing over, atunci acest proces se poate încheia cu o pereche de celule fiice care vor fi homozigote: unul primește două copii ale alelei materne a acestei gene , celelalte două copii paterne ale alelei sale Fiecare dintre aceste celule fiice va crește și se va împărți în mod normal și va produce linii clonale de descendenți homozigoți Încrucișarea somatică poate fi detectată dacă animalul este ales să fie heterozigot și pentru un marker genetic care se află pe același braț de cromozom ca și gena de interes și, prin urmare, suferă o recombinare somatică cu aceasta Astfel, clonele de celule mutante homozigote marcate clar pot fi obținute folosind această tehnică La fel ca o pereche de FLP și FRT, o pereche similară de elemente de recombinare Cr și Lox poate fi, de asemenea, utilizată în alte configurații pentru a porni sau opri ex- Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor celule de mușcă heterozigote pentru gena X mutantă și homozigote pentru gena Frt (țintă de recombinază FLP) SEMNALUL INDUCTIV ACTIVAZĂ PROMOTORUL GENEI Flp Gena Flp ~ t: ♦ cromozom matern cromozom patern gena mutantă X REPLICA I CROMOZOMI I Frt ARNm FLP RECOMBINAZA CATALIZEAZĂ ÎNTRECISAREA ȘI RECOMBINAREA MITOTICĂ recombinaza FLP i CELULA SE DIVIDE o celulă homozigotă pentru gena X mutantă celulă homozigotă pentru gena normală X ♦ expansiunea unei clone celulare produce zone de celule homozigote în aripă Orez Crearea de celule mutante prin recombinare somatică indusă Diagramele arată calea de diferențiere a unei perechi de cromozomi omologi: unul de la tată (umbrit), celălalt de la mamă (nu umbrit) Lângă centromerii acestor cromozomi se inserează elementul Frt (verde), iar în continuare pe același braț al cromozomului se află locusul genei X de interes pentru noi Cromozomul patern (în acest exemplu) poartă alela de tip sălbatic a genei X (cutie roșie goală), în timp ce cromozomul matern poartă alela recesiva alela mutantă (cutie roșie umplută) Recombinarea prin schimb de ADN între cromozomii matern și patern, catalizată de recombinaza FLP, poate da naștere la o pereche de celule fiice, dintre care una va conține două copii de tip sălbatic ale genei X, celelalte două copii mutante Pentru a facilita identificarea celulelor în care a avut loc recombinarea, cromozomii materni și paterni pot fi selectați pentru a transporta diferiți markeri genetici (neprezentați aici) capabili să producă un produs vizibil, iar ceilalți pot fi plasați pe cromozom în așa fel încât recombinarea implicarea locului marker are ca rezultat o schimbare vizibilă a aspectului celulelor și a servit drept semnal că gena X a suferit și recombinare Partea Celulele în contextul totalității lor suprimarea unei gene (vezi Fig ) Aceste metode pot, de exemplu, detecta ce se întâmplă atunci când celulele produc o anumită moleculă de semnalizare într-un loc necunoscut sau când sunt lipsite de un anumit receptor În loc să folosiți un promotor de șoc termic pentru a exprima recombinaza FLP, se poate folosi o copie a secvenței de reglementare a fiecărei gene din genomul normal al muștei care este exprimată la un moment și un loc de interes pentru noi În acest caz, evenimentul de recombinare va fi declanșat, iar celulele mutante vor fi create numai în acele zone în care această genă este exprimată în mod normal O variantă a acestei metode propune să se folosească nu mecanismul recombinării genetice, ci un mecanism de control transcripțional împrumutat de la drojdie, pentru a comuta în mod reversibil expresia unei gene ale muștei selectate în funcție de modelul normal de expresie al unei alte gene ale muștei selectate (Fig ) Prin dezactivarea sau activarea funcțiilor genelor la momentele potrivite și în locurile potrivite în aceste moduri, biologii de dezvoltare pot începe să descifreze sistemul de semnale genetice și răspunsuri care guvernează dezvoltarea tuturor organelor corpului Părțile corpului unei muște adulte se dezvoltă din discuri imaginare Structurile externe ale muștei adulte sunt formate în principal din primordii numite discuri imapshal (discuri imaginai), grupuri de celule care rămân clar nediferențiate, în fiecare segment al larvei Discurile sunt saci de epiteliu, în formă de baloane șifonate și turtite și care curg continuu în epiderma (stratul de suprafață) al larvelor Sunt în total: perechi de discuri care rulează pe ambele părți ale larvei și disc pe linia mediană (Fig ) Ei cresc și își dezvoltă structura internă pe măsură ce crește larva și, în cele din urmă, în procesul de metamorfoză, se întorc pe dos, se alungesc, se diferențiază rapid și formează stratul epidermic al insectei adulte Ochii și antenele se dezvoltă dintr-o pereche de discuri, aripi și o parte a pieptului dintr-o alta, prima pereche de picioare din următoarea și așa mai departe Genele selectoare homeotice sunt necesare pentru a stoca informații de poziție în celulele discurilor imaginare Celulele unui disc imaginar arată exact la fel cu cele ale celuilalt, dar experimentele de transplant arată că de fapt sunt deja predeterminate regional și neechivalente Dacă un disc imaginar al larvei este transplantat în poziția altuia și larva este apoi lăsată să sufere în liniște metamorfoză, atunci se dovedește că discul transplantat se diferențiază în mod autonom într-o structură corespunzătoare locației sale originale: indiferent de noul său loc, discul aripii va da structurile aripii, discul halterei - structurile halterei etc Această observație arată că celulele discului imaginar sunt ghidate de memoria poziției lor inițiale Folosind o procedură de transplant în serie mai complexă care permite celulelor discului imaginar să prolifereze pe o perioadă mai lungă de timp înainte de diferențiere, se poate demonstra că această memorie celulară este moștenită stabil (cu defecte rare) pe un număr arbitrar de mare de generații de celule Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor semnale care se activează Proteina G orice combinație aleasă a unei secvențe reglatoare (A, B, C etc ) cu o secvență de codificare (X, Y, Z etc ) b) A) Orez Metoda Gal /Uas pentru expresia greșită controlabilă a genelor la Drosophila Această metodă permite declanșarea expresiei unei gene G selectate în locații și momente în care se exprimă în mod normal o altă genă a Drosophila H a) Un animal transgenic este creat cu două constructe separate inserate în genomul său O inserție constă dintr-o secvență de reglare specifică drojdiei numită element Uas (secvență de activare în amonte) cuplată la o copie a secvenței de codificare a genei G Cealaltă inserție conține secvența de codificare pentru gena Gal de drojdie, al cărei produs este o drojdie -proteina reglatoare specifica care se leaga de elementul Uas; o astfel de inserție Gal este situată lângă regiunea reglatoare a genei H și este controlată de aceasta Oriunde se exprimă în mod normal gena H, se produce și proteina Gal , ceea ce provoacă imediat transcrierea genei G strategie globală eficientă Două "biblioteci" separate de muște transgenice sunt construite aici: una conține inserții Gal acționate de diverse secvențe reglatoare ale diferitelor gene A, B, C etc , cealaltă conține inserții Uas care induc diverse secvențe de codificare X, Y, Z și așa mai departe Încrucișând o muscă dintr-o bibliotecă cu o mușcă din alta, orice secvență de codare poate fi legată operațional la orice secvență de reglementare la alegere Pentru a obține o bibliotecă de muște cu inserții de genă Gal în regiuni utile, mai întâi sunt generate muște cu inserții de genă Gal în locații aleatorii din genomul lor Ele sunt apoi încrucișate cu muște care conțin un element Uas legat de o genă reporter cu un produs ușor de detectat Exprimarea acestui reporter indică dacă gena Gal este inserată la un loc care aduce expresia sa sub controlul amplificatorului de interes; muștele care prezintă un model interesant de expresie reporter sunt conservate și studiate Această tehnică se numește metoda "capcană amplificatoare", deoarece vă permite să găsiți și să caracterizați secvențe regulatoare curioase ascunse în genom Genele selectoare homeotice sunt componente esențiale ale acestui mecanism de memorie Dacă în orice stadiu al perioadei lungi de timp care precedă diferențierea în timpul metamorfozei, ambele copii ale fiecărei gene selector homeotic sunt îndepărtate (prin recombinare somatică indusă) dintr-o clonă de celule de disc imaginare care ar exprima în mod normal această genă, atunci aceste celule se vor diferenția în structuri incorecte, de parcă ar fi aparținut Partea Celulele în contextul totalității lor O ochiul dorsal superior inferior + aripa tarsului + protoraxul labiilor haltere + antena + organul toracelui dorsal Orez Discuri imaginare în larvele de Drosophila și structurile insectelor adulte care se dezvoltă din ele (Revizuit de la JW Fristrom et al , în Problems in Biology: ARN in Development [EW Hanley, ed ], p Salt Lake City: University of Utah Press, ) alt segment al corpului Aceasta și alte observații indică faptul că memoria fiecărei celule a informațiilor poziționale depinde de funcționarea continuă a genelor selectoare homeotice Această memorie, în plus, se manifestă într-un mod care este independent funcțional pentru celule - fiecare celulă pare să-și mențină starea individual, în funcție de propria sa istorie și, bineînțeles, de genomul său Acum ar trebui să aruncăm o privire la modul în care fiecare anexă își dezvoltă structura internă Un bun exemplu este aripa unei insecte Acest proces începe cu funcționarea mecanismelor de configurare timpurie, pe care le-am examinat deja Sistemele de semnalizare anteroposterior și dorsoventral din embrionul tânăr marchează de fapt o grilă ortogonală în blastoderm sub formă de limite de expresie a genelor: dorsoventral, anteroposterior și segmentat la intervale regulate În unele puncte de intersecție a acestor limite, se obține o astfel de combinație de gene exprimate încât un grup de celule pornește pe calea dezvoltării discului imaginar La nivel molecular, aceasta corespunde includerii expresiei genelor reglatoare care determină discul imaginar Majoritatea discurilor activează gena distal-less Codifică o proteină reglatoare care este necesară pentru a menține creșterea necesară pentru a crea un apendice alungit cu o axă proximal-distală - să zicem, un tars sau antene În absența acestuia, astfel de anexe nu se formează, iar atunci când este exprimat artificial în locuri greșite, se obțin literalmente anexe "deplasate" Gena fără distal este exprimată în mod similar în membrele în curs de dezvoltare și altele Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor anexe ale majorității speciilor de nevertebrate și vertebrate studiate până acum ( ) În discul ochiului, o altă genă, Eyeless, joacă rolul corespunzător (împreună cu două gene strâns înrudite); are și omologi funcționali, genele Paxv, care asigură dezvoltarea ochiului la alte specii (vezi capitolul ) a) I b) , mm Orez Exprimarea genei fără distal în tarsii în curs de dezvoltare și apendice similare la diferite specii Larve de arici de mare (a) și molii (b) (Imaginea a adaptată după G Panganiban și colab , Proc Natl Acad Sci USA : - , Prin amabilitatea Academiei Naționale de Științe; imaginea b preluat din G Panganiban, L Nagy și SB Carroll, Curr Biol : - , Cu permisiunea generoasă a lui Elsevier ) , mm La început, grupul de celule care formează discul imaginar are rudimentele elementelor de structură internă moștenite din procesul anterior de delimitare a părților individuale ale corpului De exemplu, celulele din jumătatea posterioară a mugurilor discului aripii (și în majoritatea celorlalți muguri de disc imaginali) exprimă gena de polaritate a segmentului Engrailed, în timp ce cele din jumătatea anterioară a discului nu o fac Asimetriile inițiale pun bazele pentru dezvoltarea ulterioară, mai detaliată a structurii, la fel ca în ovul și embrionul în stadiile incipiente de dezvoltare Sectoarele discului aripii date de aceste diferențe timpurii în expresia genelor corespund anumitor părți ale viitoarei aripi Regiunea posterioară care exprimă gena Engrailed va forma jumătatea posterioară a aripii, în timp ce regiunea care nu exprimă gena Engrailed va forma jumătatea sa anterioară Între timp, partea dorsală a discului aripii exprimă o genă numită Apterous, în timp ce jumătatea ventrală nu În timpul metamorfozei, discul se pliază de-a lungul liniei care separă aceste regiuni și dă naștere unei aripi în care stratul dorsal al celulelor este derivat din regiunea care exprimă gena Apterous, iar stratul ventral este derivat din regiunea care nu exprimă gena Apterous Marginea aripii, unde converg aceste două straturi epiteliale, corespunde graniței regiunii de expresie a genei Apterous din disc ( ) Celulele discului, activând expresia genelor care le marchează ca anterioare sau posterioare, dorsale sau ventrale, păstrează această prescripție pe măsură ce discul crește și se dezvoltă Deoarece celulele sunt sensibile la aceste diferențe și selective în alegerea vecinilor, se formează granițe bine definite între cele patru grupuri de celule rezultate, fără nicio amestecare Partea Celulele în contextul totalității lor inainte de spate burtă cur Expresia genică înrădăcinată frontieră Orez Regiunile de expresie a genelor în discul aripii imaginare, care determină sectoarele aripii viitoare Lamina propriu-zisă se dezvoltă dintr-o regiune ovală spre dreapta și, după cum se arată în figură, este împărțită în patru sectoare prin expresia genelor Apterous și Grailed frontiere Întrucât nu are loc niciun schimb de celule între aceste grupuri, cele patru sectoare corespunzătoare ale discului sunt numite compartimente ( ) anterior-posterior de frontieră în viitor farfurie la yla De-a lungul fiecăreia dintre granițele dintre compartimentele aripii - granița anterioară-posterior, determinată de gena Engrailed, și granița dorso-ventrală, determinată de gena Apterous, celulele în diferite stări se opun și interacționează, creând fâșii înguste de specialități celule Aceste celule de graniță produc semnale noi pentru a organiza creșterea ulterioară și structura mai fină a apendicelui Celulele din compartimentul posterior al aripii exprimă proteina de semnalizare Hedgehog, dar sunt ele însele incapabile să răspundă la aceasta Celulele din compartimentul anterior pot răspunde la semnalul Hedgehog Deoarece proteina Hedgehog acţionează numai asupra La o distanță scurtă, calea de recepție a semnalului este activată numai într-o bandă îngustă de celule care se află chiar înainte de limita compartimentului, unde celulele anterioare și posterioare stau una lângă alta Aceste celule de graniță răspund activând expresia unei alte molecule de semnalizare, proteina Dpp, pe care am întâlnit-o deja când am luat în considerare procesul de stabilire a axei dorsoventrale a embrionului timpuriu ( ) Într-un context nou pentru el, proteina Dpp acționează în același mod ca ca și înainte: își propagă efectele spre exterior din celulele de graniță (prin difuzie prin citomeme sau prin transport de la celulă la celulă prin exocitoză sau endocitoză) și stabilește un gradient de morfogene pentru a conduce modelul de creștere și modelul de expresie genetică mai detaliat ulterior Evenimente similare apar la marginea dorso-ventrală a compartimentelor (vezi Fig ) Aici, la marginea aripii viitoare, datorită interconexiunii pe distanță scurtă mediată de calea de semnalizare Notch, se creează o bandă de celule de graniță care produc un alt morfogen, proteina fără aripi - același factor de semnalizare aparținând familiei Wnt care a acționat mai devreme în stabilirea axului antero-posterior fiecare segment germinativ Gradienții de semnal Dpp și Wingless, împreună cu alte semnale și cu asimetriile de expresie a genelor pe care le-am discutat deja, lucrează împreună pentru a oferi Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor clonare compartimentul anterior nervura mediană a aripii compartiment compartiment compartiment posterior a) clonă în aripă aripă cu compartimente față și spate clona cu creștere rapidă respectă limita dintre compartimentele anterior și posterior Orez Compartimente din aripa unei muște adulte, a) Formele clonelor marcate din aripa Drosophila arată existența limitelor compartimentelor Marginile lor sunt drepte în regiunea de atașare la o astfel de graniță Chiar și atunci când clona marcată a fost modificată genetic pentru a crește mai repede decât restul aripii și, prin urmare, foarte mare, a interacționat cu granița în același mod (figura din dreapta) Rețineți că limita compartimentului nu coincide cu nervura centrală a aripii b) Modelul expresiei genei Engrailed în aripă, dezvoltat în același mod ca și pentru musca adultă prezentată în Fig Limita compartimentului coincide cu limita regiunii de expresie a genei Engrailed (Imagine a modificată din F H C Crick și P A Lawrence, Science : - , Prin amabilitatea AAAS; imaginea b prin amabilitatea lui Chihiro Nasha și Tom Kornberg ) expresia altor gene în locații precis predeterminate din fiecare compartiment Unul dintre cele mai misterioase și mai puțin înțelese aspecte ale dezvoltării animalelor rămâne controlul creșterii: de ce fiecare parte a corpului crește exact la dimensiunea potrivită? Discurile imaginare Drosophila reflectă perfect această problemă Cu ajutorul recombinării somatice induse, este posibil, de exemplu, să se creeze grupuri de celule clonale care cresc mai repede decât toate celelalte celule ale organului în curs de dezvoltare O clonă poate crește și ocupa aproape întregul compartiment în care se află și totuși nu depășește limita compartimentului Creșterea sa surprinzător de rapidă are un efect redus asupra dimensiunii finale a compartimentului, formei sale sau chiar asupra degalelor structurii sale interne (vezi Figura ) Evident, celulele compartimentului interacționează cumva între ele și determină când creșterea sa ar trebui să se oprească, iar fiecare compartiment se comportă în acest sens ca o unitate de reglementare independentă Partea Celulele în contextul totalității lor față compartiment expresia proteinei Engrailed stabileste compartimentul posterior a) veveriță arici în compartimentul posterior trimite un semnal cu rază scurtă de acțiune celulelor din compartimentul anterior celulele anterioare de la limita compartimentelor exprimă proteina Dpp - un semnal pe distanță lungă Orez Semnale morfogenetice produse la limitele compartimentelor din discul aripului imaginar, a) Crearea unei regiuni de semnalizare Dpp la limita antero-posterior a compartimentului prin interacțiunea dintre celulele anterioare și posterioare transmise de proteina Hedgehog În mod similar, interacțiunea mediată de Notch între celulele dorsale și ventrale creează o regiune de semnalizare fără aripi (Wnt) la granița dorso-ventrală, b) Modele de expresie observate ale proteinelor Dpp și fără aripi Deși pare clar că proteinele Dpp și Wingless acționează ca morfogeni, încă nu se știe exact cum se răspândesc din sursele lor Se observă că celulele din discul imaginar au citoneme lungi, permițându-le să simtă semnale la distanță Deci, poate celula de recepție este cea care își trimite senzorii la sursa semnalului, mai degrabă decât semnalul care este transportat către celula de recepție (Fotografiile cu amabilitatea lui Sean Carroll și Scott Weatherbee de la S Day și PA Lawrence, Development : - , Prin amabilitatea Companiei de Biologi ) Prima întrebare este dacă dimensiunea compartimentului este reglată în funcție de numărul dat de celule pe care le conține Pentru a accelera sau încetini diviziunea celulară fără a modifica rata de creștere a lor sau a țesutului, se poate recurge la mutații în componentele mecanismelor de control al ciclului celular Acest lucru se traduce într-un număr nefiresc de mare de celule nefiresc de mici sau invers, dar dimensiunea, adică zona compartimentului , rămâne practic neschimbată Astfel, mecanismul de reglare pare să depindă de semnale care indică distanța fizică dintre o parte a compartimentului și alta și de răspunsurile celulelor care percep cumva aceste semnale pentru a opri creșterea doar atunci când distanța dintre aceste părți atinge cantitățile adecvate Reglarea creșterii de acest tip se manifestă în mod izbitor în regenerarea intercalară, care apare atunci când părți separate ale unui disc imaginar de Drosophila sau piciorul unui gândac în creștere sunt transplantate chirurgical unul lângă celălalt După transplant, celulele din vecinătatea joncțiunii cresc și umplu părțile Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor restabilirea intervalului normal dintre repere ( ) Mecanismele care provoacă acest fenomen ne apar un mister inexplicabil, dar pare foarte probabil să fie ca niște mecanisme care reglează creșterea în cursul natural al evenimentelor Orez Regenerarea inserției Atunci când părți nepotrivite ale piciorului unui gândac în creștere sunt altoite în vecinătate, țesut nou (colorat în verde) este introdus între ele (prin proliferarea celulară) și umple golul din locația structurilor piciorului, restabilind astfel segmentul de picior la dimensiunea normală și configurație Ce mecanism ar putea asigura că fiecare bucată mică de structură dintr-un compartiment crește la dimensiunea corespunzătoare, în ciuda perturbărilor locale ale ratelor de creștere sau ale condițiilor inițiale? Gradienții de morfogene (de exemplu, Dpp și Wingless) creează o structură prin definirea diferitelor caracteristici ale celulelor în poziții diferite Este posibil ca celulele din fiecare zonă să simtă cumva cât de strâns este spațiul structurii, cât de abrupt este gradientul de schimbare a caracterului celulelor și să își continue creșterea până când țesutul a crescut la gradul dorit? Această idee a fost testată prin crearea de clone de celule în discul aripii în care componentele din aval ale căii de semnalizare Dpp au fost exprimate incorect pentru a realiza nivelul de activare al căii mai mare sau mai mic decât în celulele învecinate Din punctul de vedere al celulelor, condițiile de la granița clonei mutante în acest caz sunt echivalente cu condițiile care apar cu un gradient foarte ascuțit al semnalului Dpp Ca rezultat, celulele din această vecinătate sunt stimulate să se dividă într-un ritm crescut Dimpotrivă, dacă nivelul semnalului Dpp este uniformizat în regiunea mijlocie a discului aripii în curs de dezvoltare, în timp ce în mod normal ar fi un gradient ascuțit, diviziunea celulară va încetini acolo Se pare că abruptul gradientului controlează cu adevărat rata de creștere Dar dacă da, cum simt celulele abruptul gradientului? Răspunsul este necunoscut, dar există indicii puternice că acest mecanism depinde de semnalele produse la joncțiunile intercelulare în care celulele cu niveluri diferite de activare a căilor formează contact După cum sa discutat în capitolul , mutații în componentele joncțiunilor, cum ar fi proteina Discs scaffold large (Dig) sau un membru al superfamiliei cadherinei, proteina Fat poate provoca o defecțiune bruscă a sistemului de control al creșterii, permițând discului aripii să crească mult mai mare decât ar trebui În cazul Grasimii ca componente ale semnalului Partea Celulele în contextul totalității lor calea care duce de la grăsimea din membrana celulară la controlul expresiei genelor în nucleu, au fost identificate un grup de alte molecule, inclusiv două protein kinaze: Hippo și Warts Produsele lor gene țintă includ ciclina E, regulatorul ciclului celular și un inhibitor de apoptoză, precum și un microARN, Bantam, care pare a fi o parte esențială a mecanismului de control al creșterii În ciuda acestor descoperiri interesante, mecanismele care guvernează dimensiunea organelor sunt încă un mister Dacă putem descoperi cum funcționează ele la Drosophila, putem obține o perspectivă asupra controlului dimensiunii organelor la vertebrate, despre care confuzia noastră cu privire la această întrebare fundamentală este și mai profundă astăzi În ceea ce privește alte aspecte ale dezvoltării organelor pe care urmează să le discutăm, muștele și vertebratele sunt surprinzător de similare la nivel molecular, ceea ce sugerează că mecanismele lor de control al creșterii pot fi, de asemenea, similare La toate vertebratele, construcția planului membrelor se realizează prin mecanisme similare Membrele vertebratelor sunt foarte diferite ca aspect de cele ale insectelor De exemplu, aripa unei insecte constă în principal din două straturi de epiteliu structurate complex, cu foarte puțin țesut între ele În schimb, membrul vertebratelor constă dintr-un sistem complex structurat de mușchi, oase și alte țesuturi conjunctive sub un strat epidermic subțire și mult mai simplu Mai mult, dovezile evolutive sugerează că ultimul strămoș comun al insectelor și vertebratelor poate să nu fi avut picioare, brațe, aripi, nici aripioare și că noi am evoluat în mod independent aceste diverse anexe de-a lungul evoluției Și totuși, când examinăm mecanismele moleculare care guvernează dezvoltarea membrelor vertebratelor, găsim un număr surprinzător de asemănări cu membrele insectelor Am menționat deja unele dintre aceste asemănări, dar sunt multe altele: aproape toate moleculele pe care le-am observat deja în aripa muștei își au omologii în membrul vertebratelor, deși sunt exprimate în diferite aranjamente spațiale reciproce Paralelele au fost studiate cel mai amănunțit la embrionul de pui După cum am văzut mai devreme, piciorul sau aripa unui pui este formată dintr-un membru în formă de limbă, constând dintr-o masă de celule de țesut conjunctiv embrionar numite celule mezenchimale, încapsulate într-o cămașă de epiteliu Această structură arată expresia omologilor aproape tuturor genelor pe care le-am menționat în descrierea noastră a configurației aripilor Drosophila, inclusiv genele Distal-less, Wingless, Notch, Engrailed, Dpp și Hedgehog, care îndeplinesc în principal funcții care par a fi mai mult sau mai puțin similare cu funcțiile lor în discul aripii Drosophila (Fig ) Genele Hox apar în mod similar atât în membrele insectelor, cât și ale vertebratelor În apendicele unei insecte, compartimentele anterior și posterior diferă în exprimarea diferitelor gene din complexul Hox, care este rezultatul unui model de expresie secvențială a acestor gene de-a lungul axei anterioare-posterioare a corpului în ansamblu În extremitatea coloanei vertebrale Mulți analogi evolutivi ai componentelor intracelulare ale căii de semnalizare Hipro au fost acum stabiliți prin experimente pe șoareci Aparent, două proteine kinaze Mstl și Mst , care controlează dimensiunea unor organe și creșterea tumorilor, joacă un rol similar cu Hipro la mamifere Genele Mstl și Mst sunt responsabile pentru un set degenerat de funcții, deoarece inactivarea lor simultană la șoareci duce la moartea embrionilor într-un stadiu incipient de dezvoltare - Aprox ed Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor En (omologul lui Engrailed) µm creasta ectodermală apicală exprimă Notch și secretă FGF și FGF ) ^WNT a ' ^(Omologul fără aripi) lmx (Omolog apter) Bmp (omologul Dpp) mezenchimul posterior evidențiază Sonic hedgehog b) Orez Molecule responsabile de construirea conturului rinichiului unui membru de vertebrat, a) Rinichi de aripă al unui embrion de pui după zile de incubație A fost realizată o micrografie raster într-o proiecție dorsală; somiții (segmente ale trunchiului nervos al embrionului) sunt vizibile în stânga Pe marginea îndepărtată a mugurului aripii, poate fi văzută doar o creastă îngroșată, creasta ectodermală apicală, b) Tipare de exprimare a proteinelor cheie de semnalizare și a factorilor de reglare a genelor în rinichiul membrului de pui Imaginile sunt prezentate schematic în două planuri imaginare de secțiune prin mugurele membrelor: unul (orizontal) arată sistemul dorso-ventral, iar celălalt (vertical) prezintă sistemele anteroposterioare și aproape de departe Genele Sonic hedgehog, Bp și Lmxl sunt exprimate în miezul mezodermic al mugurului membrului; alte molecule din diagramă sunt exprimate în căptușeala sa epitelială Aproape toate moleculele prezentate au omologi care sunt implicați în structurarea discului aripii Drosophila (Imaginea prin amabilitatea lui Paul Martin ) Multe gene dintr-o pereche de complexe Hox de vertebrate (HoxA și HoxD) sunt exprimate într-un model regulat, respectând regulile obișnuite de exprimare secvențială a genelor în aceste complexe (rețineți că există patru dintre ele) Ele ajută, în combinație cu alți factori, cum ar fi proteinele Thx menționate anterior (vezi Fig ), la reglarea diferențelor de comportament celular de-a lungul axei proximală spre distală a membrului O posibilă noțiune este că aceste asemănări moleculare între membrele în curs de dezvoltare la diferite tipuri de animale reflectă descendența lor dintr-un strămoș comun care, deși fără membre, poseda apendice de un fel construite pe principii similare, antene, poate sau piese bucale proeminente În acest caz, anexele moderne asemănătoare membrelor, de la aripile și picioarele unei muște până la brațele și picioarele oamenilor, ar fi putut evolua prin activarea genelor care formează apendice în noi zone ale corpului, ca urmare a modificărilor în reglarea genelor Acum vom continua din nou discuția despre dezvoltarea discului imaginar de Drosophila și vom ajunge la etapa finală, la care celulele se diferențiază în cele din urmă În continuare, ne vom concentra pe diferențiere Partea Celulele în contextul totalității lor o structură mică de un singur tip care apare în epiteliul discului imaginar: un păr senzorial (sensilla) Perii (perii) care acoperă suprafața corpului unei insecte sunt organe de simț în miniatură Unii răspund la stimuli chimici, alții la stimuli mecanici, dar toate sunt construite în același mod În forma sa cea mai simplă, structura unor astfel de fire de păr poate fi văzută în perii mecanosensibili Fiecare dintre ele constă din patru celule: o celulă baston, o celulă cuib, o celulă Schwann și un neuron ( ) Mișcarea arborelui perilor excită un neuron care trimite un semnal către sistemul nervos central Celulele peri ale muștei adulte provin din epiteliul discului imaginar și toate cele patru sunt nepoate sau strănepoate (vezi Fig ) ale unei celule mamă senzoriale separate care se separă de celulele epidermice presupuse vecine în timpul ultimului stagiu stadiul larvar ( ) (A cincea puii moare sau, în unele țesuturi, devine o celulă glială ) Pentru a descrie modelul de diferențiere a sensilei, trebuie să explicăm mai întâi modul în care este controlată apariția celulelor mame senzoriale și apoi cum încep cei cinci descendenți ai fiecărei astfel de celule diferă unele de altele Două gene numite Achaete și Scute sunt decisive în inițierea formării setae în epiteliul discului imaginar Aceste gene îndeplinesc funcții similare și care se suprapun și codifică pentru proteine reglatoare strâns legate aparținând clasei de factori de transcripție cu un domeniu de bază helix-buclă-helix (discutat în capitolul ) Ca rezultat al mecanismelor de configurare a discului de tipul pe care l-am considerat deja, genele Achaete și Scule sunt exprimate în discul imaginar în acele zone în care se formează setae Mutațiile care elimină expresia acestor gene în unele dintre regiunile lor normale blochează dezvoltarea perilor doar în acele regiuni, iar mutațiile care provoacă exprimarea în regiuni suplimentare sunt incorecte celula mamă sensibilă Orez Structura de bază a setei mecanoreceptoare În stânga este prezentată o linie celulară de patru celule care formează seta, toți descendenți ai aceleiași celule mamă senzoriale Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor Orez Celulele mamă senzoriale din imaginar disc de aripă Celulele mamă senzoriale (prezentate aici cu albastru) sunt ușor de observat în această linie specială de Drosophila care conține gena reporter artificială LacZ, care este plasată aleatoriu în genom în apropierea unei regiuni de control care o face să fie exprimată selectiv în celulele mamă senzoriale Petele violet arată modelul de expresie al genei Scute; precedă apariția celulelor mamă senzoriale și dispare pe măsură ce se dezvoltă (Adaptat după P Cubas et al Genes Dev : - , Prin amabilitatea Cold Spring Harbor Laboratory Press ) zonele, provoacă dezvoltarea firelor de păr pe ele Dar expresia genelor Achaete și Scute este tranzitorie și doar o minoritate dintre celulele care au exprimat inițial aceste gene devin celule mamă senzoriale; altele devin epidermă normală Starea care este specificată de expresia genelor Achaete și Scute este numită proneuronală, în timp ce genele Achaete și Scute în sine sunt numite gene proneurale Celulele proneurale sunt trimise la I I µm calea neurosenzorială de diferențiere, dar, după cum vom vedea, care dintre ele urmează de fapt depinde de interacțiunile competitive dintre ele Inhibarea laterală selectează celulele mamă senzoriale din grupuri de celule proneurale Celulele care exprimă gene proneurale sunt aranjate în grupuri în epiteliul discului imaginar - un grup mic și izolat de mai puțin de de celule pentru un fir mare de păr izolat și o zonă largă și continuă de sute sau mii de celule pentru un câmp de fire de păr mici În primul caz, doar un membru al grupului devine celula mamă senzorială; în al doilea caz, multe celule dispersate în întreaga regiune proneurală fac acest lucru În ambele cazuri, fiecare celulă mamă senzorială este înconjurată de celule care opresc expresia genelor proneurale și se angajează în schimb să se diferențieze în epidermă Experimentele cu mozaicuri genetice arată că acest lucru se datorează faptului că o celulă care se îndreaptă pe calea diferențierii într-o celulă mamă senzorială trimite un semnal vecinilor săi să nu facă același lucru: efectuează inhibarea laterală Dacă o celulă care ar deveni în mod normal o celulă senzorială mamă este lipsită genetic de această posibilitate, atunci celula proneuronală vecină, eliberată de presiunea inhibiției laterale, va deveni în schimb o celulă mamă sensibilă Inhibarea laterală este mediată de calea de semnalizare Notch Inițial, toate celulele din grup exprimă atât receptorul transmembranar Notch, cât și ligandul său transmembranar Delta Oriunde ligandul Delta activează receptorul Notch, un semnal inhibitor este trimis celulei care exprimă Notch; Partea Celulele în contextul totalității lor prin urmare, toate celulele din grup inițial se inhibă reciproc Cu toate acestea, se crede că primirea unui astfel de semnal într-o anumită celulă reduce nu numai impulsul celulei de a se specializa într-o celulă mamă senzorială, dar reduce și capacitatea acesteia de a rezista prin trimiterea semnalului inhibitor Delta ca răspuns Acest lucru creează o stare de concurență din care în fiecare specializarea celulară specializarea celulară Notc Delta Delta Notch fiecare celulă tinde să-și copleșească vecinii a) o celulă cu un ligand Delta activ se specializează și își inhibă vecinul în această chestiune b) Orez Inhibarea laterală, a) Mecanismul de bază al inhibiției laterale competitive mediate de Notch, ilustrat într-o pereche de celule care interacționează În această diagramă, absența culorii pe proteine sau pe liniile efectorului înseamnă inactivitatea acestora, b) Rezultatul aceluiași proces care are loc într-un grup mai mare de celule Inițial, toate celulele din grup sunt echivalente și exprimă atât receptorul transmembranar Notch, cât și ligandul transmembranar Delta Toate celulele tind să se specializeze (cum ar fi celulele mamă senzoriale) și fiecare dintre ele trimite un semnal inhibitor vecinilor săi pentru a le împiedica să se specializeze în aceeași direcție Rezultatul este o situație competitivă De îndată ce o celulă individuală câștigă orice avantaj într-o astfel de competiție, acest avantaj începe să crească Celula câștigătoare, pe măsură ce devine din ce în ce mai diferențiată într-o celulă mamă senzorială, își inhibă din ce în ce mai mult vecinii În schimb, pe măsură ce acești vecini își pierd capacitatea de a se diferenția în celule mamă senzoriale, ei își pierd și capacitatea de a împiedica alte celule să facă acest lucru Astfel, inhibarea laterală determină celulele învecinate să caute ținte diferite Deși se crede că acest tip de interacțiune depinde de obicei (în mod normal) de contactele intercelulare, viitoarea celulă mamă senzorială poate fi capabilă să dea un semnal inhibitor celulelor situate într-o regiune cu o acoperire mai mare decât diametrul unei singure celule, de exemplu , prin extinderea excrescentelor lungi (citoneme), pentru a ajunge la ele Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor Orez Rezultatul dezactivării inhibiției laterale în timpul separării celulelor mame senzoriale Fotografia arată o parte a pieptului muștei care conține o regiune de țesut mutantă în care gena neurogenă Delta este parțial inactivată Suprimarea inhibiției laterale a făcut ca aproape toate celulele din regiunea mutantă (în centrul imaginii) să se dezvolte în celule mamă senzoriale, rezultând un mare exces de fire de păr senzoriale în această regiune Zonele compuse din celule care poartă mutații mai puternice ale căii Notch care provoacă pierderea completă a inhibiției laterale nu formează fire de păr vizibile, deoarece toți descendenții celulelor mame senzoriale se dezvoltă în neuroni sau celule gliale, în loc de diferențierea multidirecțională atât în neuroni, cât și în celule gliale structura (Imaginea prin amabilitatea lui P Heitzler și P Simpson, Cell : - , Cu permisiunea generoasă a lui Elsevier ) zonă mică, doar o singură celulă - viitoarea celulă mamă senzorială - iese învingătoare și trimite un semnal inhibitor puternic vecinilor săi cei mai apropiați, eu Eu µm dar nu mai primește niciun astfel de semnal ca răspuns (Fig ) Consecințele unei defecțiuni care mecanism de reglare sunt prezentate în fig Inhibarea laterală direcționează descendenții celulei mamă senzoriale către diferite ținte de diferențiere În timpul formării părului, același mecanism de inhibare laterală dependent de calea Notch se declanșează în mod repetat, nu numai pentru a forța vecinii celulelor mame senzoriale să urmeze o cale diferită și să devină epidermici, ci și pentru a forța ulterior fiicele, nepoatele și, în cele din urmă, strănepotele Celula mamă senzorială exprimă gene diferite pentru a forma diferite componente ale părului La fiecare pas, inhibarea laterală mediază o interacțiune competitivă care forțează celulele învecinate să se comporte într-un mod opus Folosind o mutație sensibilă la temperatură în calea Notch, este posibil să dezactivați semnalul Notch după ce este selectată celula mamă senzorială, dar înainte de a se diviza Apoi, descendenții se vor diferenția uniform și vor da un grup de neuroni în loc de patru celule capilare eterogene Ca multe alte competiții, competiția mediată de inhibiția laterală se dovedește adesea a fi nedreaptă: o celulă o începe cu un avantaj care îi garantează victoria În cazul dezvoltării celulelor capilare senzoriale de diferite tipuri, o inegalitate inițială puternică este asigurată de asimetria în fiecare dintre diviziunile celulare ale celulei mamă senzorială și descendenții acesteia O proteină numită Numb (împreună cu alte proteine) este concentrată la un capăt al unei celule în diviziune, astfel încât o fiică moștenește această proteină Numb, iar cealaltă nu (Isaia ) Proteina amorțită blochează acțiunea Partea Celulele în contextul totalității lor aranjarea asimetrică a proteinei Numb la fiecare diviziune Orez Proteina amorțită influențează inhibiția laterală în timpul dezvoltării părului Cu fiecare diviziune a descendenței celulei mame senzoriale, proteina Numb este concentrată asimetric, datorită căruia celulele fiice diferă unele de altele Rețineți că unele dintre diviziuni sunt orientate astfel încât fusul mitotic se află în planul epiteliului, altele în unghi drept față de acesta; în aceste diferite tipuri de diviziuni, localizarea proteinei Numb este controlată în moduri diferite, dar în fiecare dintre ele joacă un rol cheie, constând în predeterminarea căii de diferențiere celulară (Schemă bazată pe date de la M Gho, Y Bellaiche și F Schweisguth, Development : - , Cu amabilitatea Companiei de Biologi ) proteina crestătură Astfel, celula care conține proteina Numb este surdă la semnalele inhibitoare de la vecinii săi, în timp ce sora ei rămâne sensibilă la acestea celula soră într-un mod diferit Pentru ca mecanismul Numb să funcționeze, trebuie să existe un mecanism în celula care se divide pentru a muta determinantul într-o parte a celulei înainte de a începe diviziunea În plus, atunci când o celulă intră în mitoză, fusul mitotic trebuie să fie aliniat cu această asimetrie, astfel încât determinantul să fie doar într-o celulă fiică în momentul diviziunii sale, o celulă care moștenește proteina Numb și o celulă din spate care nu nu După cum sa menționat în capitolul , acest tip de polaritate în planul epiteliului se numește polaritate plană (spre deosebire de polaritatea apicobazală, unde asimetria celulară este perpendiculară pe planul epiteliului) Se manifestă prin orientarea uniformă a firelor de păr care se uită înapoi, ceea ce conferă muștei aspectul său caracteristic, de parcă ar fi alunecat de vânt ( ) Polaritatea plană în diviziunea inițială a celulei mame senzoriale este controlată de o cale de semnalizare similară cu cea pe care am văzut-o în controlul diviziunilor asimetrice la nematod (vezi Fig ), iar în acest caz depinde de receptorul Frizzled Proteinele frizzled au fost discutate mai devreme în capitolul ca receptori pentru proteinele Wnt, dar în controlul polarității plane - la muște și probabil și la vertebrate - această cale funcționează într-un mod special: mecanismul de comutare intracelular acționează în primul rând asupra citoscheletului de actină, nu asupra genei expresie Proteina intracelulară Disheveled, în aval de Frizzled, este comună pentru reglarea genelor și pentru reglarea Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor Orez Polaritatea plană a celulei se manifestă în polaritatea părului de pe spatele muștei: toate firele de păr privesc înapoi (Fotografie raster prin amabilitatea lui S Oldham și E Hafen, preluată de la E Spana și N Perrimon, Trends Genet : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) tipuri de căi de semnalizare Se poate demonstra că domeniile separate ale moleculei de proteină Disheveled ( ) sunt responsabile pentru aceste două funcții ambele albe- ka, atât Frizzled cât și Desheveled, își iau numele de la tipul de muscă neîngrijit, neîngrijit, care are polaritatea inversată a perilor (vezi Figura ) µm Mecanismele de control pe care le-am descris pentru producerea neuronilor senzoriali de păr funcționează, cu varietăți, și în producerea practic a tuturor celorlalți neuroni - nu numai la insecte, ci și la animale de alte tipuri Astfel, în sistemul nervos central al embrionului atât al muștelor, cât și al vertebratelor, neuronii apar din regiunile de expresie ale genelor proneurale legate de genele Achaete și Scute Neuronii nou-născuți exprimă ligandul Delta și, întâmplător, îi împiedică pe vecinii lor imediati, care exprimă receptorul Notch, să se diferențieze în neuroni Când semnalul Notch este blocat, inhibarea nu funcționează, iar în regiunile proneurale, neuronii apar în exces uriaș în detrimentul celulelor non-neurale ( ) Cu toate acestea, în sistemul nervos central, un mecanism suplimentar intră în joc pentru a ajuta la producerea numărului imens de neuroni și celule gliale necesare: o clasă specială de celule autodefinite ca celule progenitoare neuronale, dar în loc să se diferențieze direct în neuroni sau celule gliale , ei suferă o serie lungă de diviziuni asimetrice, în timpul cărora se adaugă populației lor un șir întreg de neuroni și celule gliale suplimentare Acest mecanism este cel mai bine înțeles la Drosophila, deși numeroase observații sugerează că ceva similar are loc și în dezvoltarea celulelor nervoase la vertebrate În sistemul nervos central al embrionului de Drosophila, progenitorii neuronali sau neuroblastele sunt eliberați inițial din ectodermul neurogen printr-un mecanism de inhibare laterală tipic, care depinde de calea de semnalizare Notch Apoi, fiecare neuroblast se divide în mod repetat într-o manieră asimetrică ( , a) Cu fiecare astfel de diviziune, câte un copil celula rămâne sub forma unui neuroblast, în timp ce al doilea, mult mai mic, este specializat într-o celulă mamă ganglionară (celula mamă ganglionară, GMC) Celula mamă ganglionară se divide o singură dată, dând o pereche Partea Celulele în contextul totalității lor Wnt sau alt ligand Cârlionţat polaritatea plană a celulei polaritatea apico-bazală b) proteină activată Dezordonată GSK b, Ahip, ARS p-catenina TCF Citoscheletul Rho actină cascada JNK j TRANSCRIPȚIA GENELOR POLARITATE PLATĂ ETKI Orez Controlul polarității celulelor plane, a) Două ramuri ale căii de semnalizare Wnt/Frizzled Ramura principală, discutată în capitolul , controlează expresia genelor prin p-catenina; ramura de polaritate plană controlează scheletul celulei de actină prin Rho STRazele Diferite domenii ale proteinei dezordonate sunt responsabile pentru aceste două acțiuni Nu este încă complet clar care membru al familiei de proteine de semnalizare Wnt, dacă este cazul, este responsabil pentru activarea funcției asociate polarității în plan a proteinei Frizzled la Drosophila b) Imagine a celulelor care arată polaritatea în plan În cel puțin unele sisteme, polaritatea plană a celulelor este asociată cu localizarea asimetrică a receptorului Frizzled însuși, curgând într-o parte în toate celulele (vezi și Capitolul , Fig ) neuroni, sau un neuron și o celulă glială, sau o pereche de celule gliale Cu fiecare diviziune, neuroblastul devine mai mic pe măsură ce eliberează o parte din substanța sa într-o celulă mamă ganglionară după alta În cele din urmă, de obicei, după aproximativ cicluri, procesul se oprește, probabil pentru că neuroblastul devine prea mic pentru a trece de punctul de control al dimensiunii celulei pentru a intra în folosirea mea în ciclul diviziunii celulare Mai târziu, în larvă, diviziunea neuroblastelor se reia, dar acum este însoțită de creșterea celulelor, datorită căreia acest proces continuă la nesfârșit și permite producerea unui număr mare de neuroni și celule gliale necesare unei muscă adultă Prin urmare, neuroblastele larvare sunt celule stem: deși ele însele nu se diferențiază complet, se comportă ca o sursă autoregenerabilă și potențial inepuizabilă de celule diferențiate terminal În capitolul , unde discutăm despre celulele stem în detaliu, vom vedea că celulele stem nu trebuie să se dividă asimetric, dar diviziunea asimetrică este o strategie posibilă, iar neuroblastele de muște oferă un exemplu perfect în acest sens Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor supraproducție de neuroni pe nervul recepționat injectarea de ARNm a proteinei Delta trunchiate într-una dintre celulele aflate în stadiul de dezvoltare cu celule fixarea și colorarea neuronilor în stadiul plăcii neurale Orez Efecte de blocare a semnalizării Notch în embrionul Xenopus În experimentul prezentat aici, ARNm care codifică o formă trunchiată a ligandului Delta al proteinei Notch este introdus într-una dintre celulele unui embrion cu două celule, împreună cu mARN-ul genei LacZ ca marker Proteina Delta trunchiată tradusă din acest ARNm blochează calea de semnalizare Notch în celulele care coboară din celula injectată Aceste celule se află pe partea stângă a embrionului și sunt recunoscute deoarece, împreună cu proteina Delta trunchiată, conțin proteina LacZ (culoare albastră) Partea dreaptă a embrionului nu este afectată și servește drept control Embrionul este fixat și colorat într-un stadiu în care sistemul nervos central nu s-a pliat încă și a format tubul neural, dar este încă o placă celulară mai mult sau mai puțin plată - placa neural - expusă pe suprafața embrionului Primii neuroni (colorați violet în fotografie) au început deja să se diferențieze în benzi alungite (regiuni proneurale) care se află de fiecare parte a liniei mediane Pe partea de control (dreapta), ele reprezintă un subset dispers al populației de celule proneurale Pe partea blocată (stânga) a Notch-ului, practic toate celulele din regiunile proneurale s-au diferențiat în neuroni, creând o bandă dens colorată de neuroni fără celule străine blocate în ea Injecțiile de ARNm care codifică un ligand Delta normal, funcțional, au efectul opus, reducând numărul de celule care se diferențiază în neuroni (Fotografie adaptată după A Chitnis și colab , Nature : - , Prin amabilitatea Macmilllan Publishers Ltd ) Diviziunile neuroblastelor sunt asimetrice în trei aspecte: ) fizice, deoarece o celulă fiică este mai mică decât a doua; ) biochimic în ceea ce privește distribuția factorilor care controlează diferențierea; și ) biochimice în ceea ce privește distribuția factorilor care controlează creșterea Dacă planul de clivaj urmează să împartă celula în părți adecvate, atunci toate aceste asimetrii trebuie să fie în concordanță atât între ele, cât și cu orientarea axei fusului mitotic Cum se realizează acest lucru? Neuroblastul are o asimetrie apico-bazală care reflectă originea sa din ectoderm, care, ca și alte țesuturi epiteliale, are o polaritate apico-bazală bine definită După cum am văzut în capitolul , Partea Celulele în contextul totalității lor LATEA APICALA ectoderm neuroblast LATURA BAZALA după cicluri de diviziune neuroblastică celula glială a neuronului A) celula mamă ganglionară Orez Neuroblastele și diviziunea celulară asimetrică în sistemul nervos central al embrionului de muscă, a) Neuroblastul apare ca o celulă ectodermă specializată Este eliberat prin inhibiție laterală și iese de pe suprafața bazală (internă) a ectodermului După aceea, trece prin cicluri repetate de diviziune, împărțindu-se asimetric și producând un număr de celule mamă ganglionare Fiecare astfel de celulă se divide o singură dată și dă naștere la o pereche de fiice diferențiate (de obicei un neuron și o celulă glială), b) Distribuția asimetrică a determinanților căii de diferențiere celulară într-un neuroblast izolat atunci când suferă mitoză Cromozomii mitotici sunt colorați în albastru Complexul Par /Parb/aPKC, prezentat prin colorare cu albastru folosind o etichetă imună pentru aPKC, este concentrat în cortexul apical, provocând proteinele Miranda (verde), Braț (roșu) și unde Brațul iar proteinele Miranda se suprapun, - galben) si Prospero (necolorat) sunt concentrate in cortexul bazal Când celula se divide, aceste ultime trei molecule se separă în celula mamă ganglionară, forțând-o să se diferențieze și permițând neuroblastului să-și recupereze asimetria și să se dividă din nou în același mod (Imaginea b adaptată după C Y Lee și colab , Dev Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier) Polaritatea apicobazală este controlată de un complex de trei proteine - Par (numit și Bazooka în Drosophila), Parb și aPKC (protein kinaza C atipică) - localizate în stratul cortical al celulei la capătul său apical Acest complex Par Parb aPKC localizat este considerat a fi sursa primară a asimetriei neuroblastelor Implicand alte componente, dintre care unele au un mecanism de feedback si sustin astfel localizarea complexului, coordoneaza intregul proces de impartire inegala Complexul Par Parb arKC determină orientarea fusului mitotic și provoacă diviziunea celulară inegală în timpul citokinezei prin interacțiunea cu proteinele adaptoare numite Inscuteable și Partner of Inscute-able (Pins) Ei, la rândul lor, recrutează subunitatea a a proteinei G trimerice (discutată de noi în capitolul ), care în acest context acționează ca un mesager intracelular care organizează scheletul celular În același timp, complexul Par Parb arKC fosforilează un regulator al arhitecturii intracelulare numit Lgl (Lethal giant laparae) și astfel induce o altă proteină adaptoare numită Miranda să se concentreze în stratul cortical al celulei la capătul său opus (bazal) (Fig , , b) Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor Miranda leagă proteinele care controlează diferențierea și proliferarea concentrându-le în același loc Când neuroblastul se divide, proteina Miranda și proteina căreia este asociată rămân în celula mamă ganglionară Una dintre moleculele transferate în acest mod către celula mamă ganglionară este o proteină reglatoare numită Prospero, care controlează diferențierea celulelor Un altul este un represor post-transcripțional numit Braț (Tumora cerebrală) Brațul servește ca inhibitor al proliferării celulare, prevenind aparent producerea proteinei de stimulare a creșterii Myc, renumită pentru rolul său în cancer (am discutat în capitolul ) La mutanții cu o proteină Braț defectuoasă sau unde nu este localizată corespunzător, celula fiică mai mică - rezultatul diviziunii asimetrice a neuroblastului - adesea nu reușește să se diferențieze într-o celulă mamă ganglionară și, în schimb, crește și se împarte ca un neuroblast Rezultatul este o tumoare pe creier, o masă de neuroblaste care crește exponențial fără limită până când musca moare în cele din urmă Dacă există celule stem în țesuturile vertebratelor care se comportă ca neuroblastele muștei este o chestiune de mare interes astăzi, mai ales din perspectiva cancerului Semnalizarea Notch reglează detaliile fine ale distribuției celulare diferențiate într-o mare varietate de țesuturi Fiecare celulă fiică a unei celule mamă ganglionare normală poate deveni fie un neuron, fie o celulă glială Această alegere finală, ca și alegerea căii de diferențiere celulară pentru descendența celulelor mame senzoriale din sistemul nervos periferic, este condusă de semnalizarea Notch și inhibarea laterală De fapt, inhibarea laterală mediată de Notch este esențială pentru creșterea diversității celulare și pentru reglarea fină a structurii într-o mare varietate de țesuturi diferite La muscă, controlează nu numai formarea neuronilor, ci și a multor alte tipuri de celule diferențiate: de exemplu, în mușchi, în mucoasa tractului intestinal, în sistemul excretor, în trahee și, de asemenea, în ochi și alte organe de simț La vertebrate, omologii receptorului Notch și liganzii săi sunt exprimați în țesuturile lor respective și au funcții similare: de exemplu, mutațiile din calea Notch dezechilibrează nu numai neuronii și alte celule din sistemul nervos central, ci și diferite tipuri de celule specializate în mucoasa intestinală, celulele endocrine și exocrine din pancreas, celulele senzoriale și de sprijin din organele senzoriale, cum ar fi urechea Toate aceste țesuturi necesită un amestec echilibrat de diferite tipuri de celule Calea de semnalizare Notch oferă un mijloc de producere a unui astfel de amestec, permițând celulelor individuale care exprimă un set de gene să-și inducă vecinii cei mai apropiați să exprime un set diferit de gene Unele gene reglatoare cheie determină tipul de celulă, altele pot activa întregul program de organe După cum am menționat la începutul acestui capitol, există câteva gene ale căror produse servesc ca un fel de comutator pentru dezvoltarea unui anumit organ, declanșând și coordonând întregul program complex de expresie Partea Celulele în contextul totalității lor genele necesare în acest scop De exemplu, atunci când gena Eyeless este exprimată artificial într-un petic de celule din discul imaginar al piciorului, ea dezvoltă un petic de țesut ocular bine organizat, cu aranjarea reciprocă corectă a tuturor diferitelor sale tipuri de celule (vezi Fig ) ) În mod similar, mult mai târziu, atunci când o celulă face alegerea finală a unui mod de diferențiere față de altul în contextul interacțiunilor mediate de Notch, trebuie să urmeze un program complex care implică expresia unui set mare de gene, dar acest program de diferențiere este declanșat și controlat de un set mult mai mic de regulatoare de nivel înalt Astfel de regulatori sunt uneori denumiți "proteine reglatoare principale" (deși chiar și ei își pot exercita acțiunea specifică numai în combinație cu partenerii potriviți și numai într-o celulă care este pregătită corespunzător) Un exemplu este familia de proteine de reglare MyoD/miogenină Aceste proteine determină diferențierea celulelor în mușchi, exprimând actine și miozine specifice mușchilor, precum și toate celelalte proteine citoscheletice, metabolice și membranare de care are nevoie o celulă musculară (vezi Figura ) Proteinele reglatoare care definesc tipuri de celule specifice aparțin adesea (la fel ca MyoD și rudele sale) unei familii de factori de transcripție care au un domeniu de bază helix-buclă-helix și sunt codificate de gene care sunt omoloage și, în unele cazuri, clar identice cu genele proneurale pe care le-am amintit deja Adesea, expresia lor este condusă de calea de semnalizare Notch printr-o rețea complicată de bucle de feedback Diferențierea celulelor terminale completează prezentarea noastră de ansamblu asupra modului în care genele controlează crearea muștei În multe privințe, a fost mult simplificat Există mult mai multe gene implicate în fiecare dintre procesele de dezvoltare pe care le-am descris decât am menționat Buclele de feedback, mecanismele alternative care funcționează în paralel, redundanța genetică și alte fenomene complică și mai mult imaginea de ansamblu a evenimentelor Cu toate acestea, cel mai important postulat al geneticii dezvoltării este surprinzător prin simplitatea sa neașteptată Un număr limitat de gene și mecanisme care sunt utilizate în mod repetat în diferite circumstanțe și combinații sunt responsabile pentru controlul principalelor caracteristici ale dezvoltării tuturor animalelor multicelulare În continuare, ne întoarcem la un aspect important al dezvoltării animalelor pe care până acum l-am trecut cu vederea: mișcarea celulelor Concluzie Organele externe ale muștei adulte se dezvoltă din structuri epiteliale numite discuri imaginare La început, fiecare disc imaginar, ca urmare a segmentării embrionare în stadiile incipiente de dezvoltare, este împărțit într-un număr mic de regiuni care exprimă diferite proteine de reglare Aceste zone sunt numite compartimente deoarece celulele din zone diferite nu se amestecă între ele La granițele compartimentelor, celulele care exprimă gene diferite se opun și interacționează, determinând sinteza locală de morfogeni care controlează creșterea și formarea în continuare a structurii interne a fiecărui astfel de compartiment Astfel, în discul aripii, celulele dorsale și ventrale interacționează prin intermediul mecanismului de semnalizare Notch și creează o sursă de proteină fără aripi (Wnt) de-a lungul graniței compartimentului dorsoventral, în timp ce celulele anterioare și posterioare interacționează prin calea de semnalizare pe distanță scurtă Hedgehog Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate și creați o sursă de proteină Dpp (un membru al familiei TGF/ ) la limita anterioară-posterior a compartimentelor Toate aceste molecule de semnalizare au omologi care joacă roluri similare în dezvoltarea membrelor vertebrate Fiecare compartiment al discului imaginar și fiecare substructură din interiorul acestuia crește la o dimensiune precis previzibilă, chiar și în fața unor tulburări severe, cum ar fi mutațiile care modifică rata diviziunii celulare Deși nu există nicio îndoială că sunt implicați gradienții de morfogene stabiliți în disc, mecanismele cheie de reglementare care guvernează dimensiunea organelor nu au fost încă elucidate În cadrul fiecărui compartiment, gradienții de morfogene conduc situsurile de expresie ale următoarelor seturi de gene, definind grupuri de celule care interacționează din nou între ele pentru a crea cele mai fine detalii ale modelului final de diferențiere celulară Astfel, expresia genelor proneurale determină locurile în care se formează firele de păr senzoriale, iar interacțiunile mediate de calea de semnalizare Notch între celulele grupului proneural, împreună cu diviziunile celulare asimetrice, forțează diferite celule ale aceluiași păr să urmeze căi diferite de diferențierea finală În mod similar, în sistemul nervos central, neuroblastele sunt eliberate din ectoderm prin inhibare laterală și apoi suferă o serie lungă de diviziuni asimetrice ca celule stem și dau naștere neuronilor și celulelor gliale Defecțiunile în distribuția asimetrică a moleculelor care controlează diferențierea și proliferarea celulelor pot transforma celulele stem neuroblaste în celule tumorale Există motive să credem că multe dintre aceste mecanisme funcționează și în țesuturile vertebrate Mișcările celulare și formarea corpului vertebratelor Majoritatea celulelor din corpul unui animal sunt mobile, iar în embrionul în curs de dezvoltare, mișcările lor sunt adesea caracterizate de mare întindere, masivitate și consecințe uimitoare, absolut neașteptate Prin modificări controlate ale tiparelor de expresie a genelor, sunt create rețele ordonate de celule care se află în stări diferite; pe măsură ce celulele se mișcă, aceste blocuri celulare sunt rearanjate și plasate în locațiile lor atribuite Natura mișcării celulelor este determinată de genele exprimate în ele; în acest sens, controlul expresiei genelor este un fenomen primar Cu toate acestea, mișcările celulelor în sine sunt, de asemenea, extrem de importante și trebuie explicate dacă vrem să înțelegem cum este creată arhitectura corpului În această secțiune, vom analiza această problemă în contextul dezvoltării vertebratelor Vom lua ca exemplu principalul nostru broasca Xenopus laevis (Figura ), care a făcut posibilă studierea mișcărilor celulelor deosebit de bine, deși vom folosi și date de la pui, pește-zebra și șoareci Polaritatea unui embrion de amfibien depinde de polaritatea oului Oul de Xenopus este o celulă mare, cu puțin peste un milimetru în diametru (Fig , a) Capătul inferior de culoare deschisă al oului se numește Partea Celulele în contextul totalității lor neurula ore, de celule Orez O scurtă prezentare a dezvoltării Xenopus laevis de la un ou proaspăt fertilizat la un mormoloc care se hrănește singur Fotografia de mai sus arată o broască adultă Stadiile de dezvoltare sunt prezentate în vedere laterală, cu excepția embrionilor de ore și ore, care sunt priviți de jos și, respectiv, de sus Toate etapele, cu excepția animalului adult, sunt afișate la aceeași scară (Fotografie prin amabilitatea lui Jonathan Slack; figuri schițate din P D Nieuwkoop și J Faber, Tabelul normal al lui Xenopus laevis [Daudin] Amsterdam: North-Holland, ) pol vegetativ; capătul superior de culoare închisă se numește pol animal Emisferele animale și vegetative conțin diferite seturi de molecule de ARNm și alte componente celulare, care, în timpul divizării ulterioare a oului după fertilizare, vor fi distribuite între diferite celule De exemplu, în apropierea polului vegetativ există o acumulare de molecule de ARNm care codifică proteina reglatoare VegT (o proteină de legare a ADN-ului din familia factorilor de transcripție care conțin cutia T), proteine de semnalizare din superfamilia TGFp, precum și unele componente ale calea de semnalizare Wnt care sunt gata să-și îndeplinească funcția (Fig , b) Ca urmare a acestei asimetrii, celulele care au moștenit o citoplasmă vegetativă produc semnale care organizează comportamentul celulelor învecinate: sunt reglate pentru a forma intestinul, țesutul cel mai interior al corpului; celulele care moştenesc citoplasma animală vor forma ţesuturile exterioare Astfel, fără a intra în detalii, putem spune că axa animal-vegetativă a oului corespunde dimensiunii viitorului organism în proiecția exterior-în interior (sau piele-intestin) Fertilizarea începe o serie de diviziuni și mișcări celulare, după care, celulele vegetative și celulele din regiunea ecuatorială (de mijloc) a animalului "Vegetativ" (vegetal) și "animal" (animal) sunt termeni embriologici tradiționali care desemnează doar polii blastomerului și nu au legătură cu regnurile vegetale și animale, așa cum s-ar putea crede - Aprox ed Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate citoplasmă colorată cu pigment la polul animal punctul de intrare a spermatozoizilor ARNm al membranei plasmatice a genei VedT cortexul membrana gălbenușă ARNm al genei Wnt ARNm al genei Wnt ARNm al genei VedT Orez Oul de Xenopus și asimetriile sale, a) O fotografie a oului într-o proiecție laterală, făcută chiar înainte de fertilizare, b) Distribuția asimetrică a moleculelor în ou și modificările acestuia după fertilizare, în urma căreia dorso-ventral și animal-vegetativ se stabilesc asimetrii Fertilizarea prin reorganizarea microtubulilor scheletului celular face ca stratul cortical al oului (adâncime de câțiva micrometri) să se rotească cu aproximativ ° față de nucleul său în direcția determinată de locul de penetrare a spermatozoizilor în el Unele componente sunt transportate și mai departe către viitoarea parte dorsală prin transportul activ de microtubuli Concentrația de ARNm a genei Wntll, care este stabilită în regiunea dorsală, declanșează acolo sinteza proteinei de semnalizare Wntll și indică polaritatea dorso-ventrală a viitorului embrion (Fotografie prin amabilitatea Top Mills ) axa vegetativă va ajunge în cele din urmă în interiorul embrionului În timpul acestor mișcări complexe, sunt așezate trei axe principale ale corpului: anterior-posterior, de la cap până la coadă; dorso-ventral de la spate la stomac; și median-lateral, de la linia mediană spre exterior - la stânga și la dreapta Orientarea acestor axe este determinată de asimetriile embrionului în stadiile incipiente ale dezvoltării sale Oul nefertilizat are o singură axă de asimetrie - animal-vegetativ - dar fertilizarea declanșează evenimente de mișcare intracelulară care conferă oului o asimetrie suplimentară, definind o a doua axă în unghi drept față de această primă axă După pătrunderea spermatozoidului în ovul, cel extern, îmbogățit cu actină Partea Celulele în contextul totalității lor stratul cortical al citoplasmei oului se rotește în raport cu miezul său, astfel încât polul animal al stratului cortical se deplasează ușor într-o parte Diverse metode de procesare care blochează această rotație, dar permit clivajul normal să aibă loc, rezultă într-un embrion care are un intestin central, dar nu prezintă complet structuri dorsale și nu prezintă asimetrie dorso-ventrală Pe baza acestui fapt, devine evident că rotația stratului cortical este necesară pentru a determina axa dorso-ventrală a viitorului corp, iar axa de asimetrie creată în ou datorită unei astfel de rotații se numește axa dorso-ventrală a oul Cu toate acestea, trebuie reținut că mișcările ulterioare ale celulelor sugerează că adevăratele relații dintre axele oului și viitoarele axe ale corpului sunt mult mai complexe decât ar sugera această terminologie Direcția de rotație a stratului cortical se modifică în funcție de punctul de intrare al spermatozoidului - poate prin centrozomul pe care spermatozoidul îl aduce în ovul, iar mișcarea acestui strat este asociată cu reorganizarea microtubulilor din citoplasma oului Odată cu deplasarea straturilor corticale, mai multe componente sunt transferate (pe baza transportului prin microtubuli), inclusiv molecule de ARNm care codifică proteina Wnt, un membru al familiei de molecule de semnalizare Wnt, către viitoarea parte dorsală (vezi Fig , b) ) La livrarea în regiunea vegetativă dorsală, acest ARNm este tradus în proteina Wntll La rândul său, proteina Wntll secretată de celulele care se formează în acea zonă este esențială pentru declanșarea unei cascade de evenimente ulterioare prin care va fi organizată axa dorsoventrală a corpului Rotația stratului cortical este finalizată la aproximativ o oră după fertilizare și este însoțită de clivaj, în timpul căruia un singur ovul mare se subdivizează rapid prin mitoze repetate într-un număr mare de celule mai mici, sau blastomere, fără nicio modificare a masei totale ( ) Astfel, determinanții chimici distribuiți asimetric în ou sunt distribuiți secvenţial și sistematic celulelor individuale cu diferite scopuri de diferenţiere ( ) Aceste prime diviziuni celulare în Xenopus durează aproximativ de minute și sunt caracterizate printr-o alternanță directă a fazelor S și M, așa cum s-a discutat în capitolul Rata foarte mare de replicare a ADN-ului și mitoză pare să nu lase practic nicio oportunitate de transcriere mm oră, cușcă ore, celule Orez Etapele de clivaj la Xenopus Datorită diviziunilor celulare în timpul etapei de clivaj, oul se împarte rapid într-un număr mare de celule mai mici În timpul primelor clivaje, toate celulele se divid sincron, dar aceste diviziuni în sine sunt asimetrice, astfel încât celulele vegetative, încărcate cu gălbenuș, care sunt separate în jos, sunt mai mici ca număr și mai mari decât celulele animale superioare ore, de celule Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate ECTODERM MESODERM Orez Formarea a trei straturi germinale poate fi urmărită chiar din izolarea blastomerelor embrionului în stadiile incipiente ale zdrobirii acestuia Endodermul provine din blastomerele cele mai vegetative, ectodermul din cel mai animal și mezodermul din grupul lor mijlociu, care participă și la formarea endodermului de către sectoderm Cu cât culoarea fiecărei imagini este mai intensă, cu atât este mai mare proporția de descendență a celulelor din care se va forma acest strat germinal (Adaptat după L Dale, Curr Biol : R -R , Prin amabilitatea lui Elsevier ) ENDODERMA genele (deși are loc sinteza proteinelor), iar embrionul care se scindează este aproape complet dependent de rezervele de ARN, proteine, membrane și alte materiale care s-au acumulat în ovul în timpul dezvoltării sale ca ovocit în corpul mamei După aproximativ cicluri de clivaj ( ore), rata diviziunii celulare încetinește, ciclurile celulare încep să urmeze modelul standard, când fazele Gt și G sunt încadrate între fazele S și M și transcripția atotcuprinzătoare a embrionului începe genomul Acest eveniment se numește tranziția la blastula mijlocie, iar cronologia sa este în general similară la majoritatea speciilor de animale (cu excepția mamiferelor) Studiile asupra peștilor zebra arată că transcrierile nou sintetizate includ molecule de microARN care recunosc multe dintre transcrierile transportate în ou de către mamă și conduc la degradarea lor rapidă Astfel, tranziția la blastula mijlocie marchează un punct de vârf al dezvoltării în care genomul propriu al embrionului preia cea mai mare parte a controlului dezvoltării În timpul perioadei de zdrobire, embrionul de broaște se transformă treptat dintr-o bilă solidă de celule într-o bilă goală, umplută cu lichid din interior și înconjurată de celule la exterior, care sunt strânse strânse împreună și formează un strat epitelial În această formă, embrionul se numește blastula ( ) La scurt timp după aceea, încep mișcările celulare coordonate reciproc, inerente gastrulației În acest proces uimitor, o sferă celulară simplă, goală, este transformată într-o structură multistratificată care conține un tub intestinal central și simetric bilateral: într-un scenariu mai complex decât cel descris anterior pentru arici de mare (vezi Figura ), mulți din celulele embrionului se deplasează dinspre exteriorul său spre interior Dezvoltarea ulterioară depinde de interacțiunile dintre straturile interioare, externe și mijlocii ale celulelor formate astfel: din interior - Partea Celulele în contextul totalității lor compus Orez Blastula Din stratul exterior al embrionului, datorită conexiunilor strânse dintre blastomere, începe să se formeze un strat epitelial, protejându-și partea interioară de mediul extern Ionii de Na+ sunt pompați prin acest strat în spațiul intern al embrionului și, datorită gradientului stabilit de presiune osmotică, apa îi urmează în cavitățile formate Ca urmare, golurile intercelulare din interiorul embrionului cresc și se contopesc într-o singură cavitate - blastocelul (cavitatea de zdrobire) La Xenopus, peretele blastocelului are mai multe celule grosime și numai celulele cele mai exterioare sunt strânse în epiteliu endodermul, care este format din celule care au migrat spre interior pentru a forma intestinul primitiv; la exterior - ectoderm (celulele au rămas afară); între ele se află mezodermul (celulele separate de epiteliu pentru a forma un țesut conjunctiv embrionar mai lax) ( ) Dintre acestea trei, straturile de naștere sunt țesuturi construite ale corpului unui vertebrat adult, în timp ce contururile generale ale corpului, conturate în timpul gastrulației, sunt păstrate Schema mișcărilor celulare care au loc în timpul gastrulației, datorită căreia sunt create straturile germinale și sunt așezate axele corpului, este descrisă pentru Xenopus pe Detaliile sunt complexe, dar principiile sunt simple Celulele viitorului endoderm se înfundă în interior sau suferă involuție, una după alta Procesul începe cu o mișcare în jos a celulelor din emisfera animală, acoperind și învăluind emisfera vegetativă gălbenușă, centrul rezervelor alimentare ale embrionului Celulele care se află în fruntea acestei mișcări la limita vegetativă a stratului de celule care avansează sunt primele care se târăsc înăuntru - ele se ridică într-un strat întreg și apoi se deplasează până la polul animal, unde formează cel mai anterior parte a intestinului Când acești pionieri se apropie de polul animal, ei, fiind deja celule endodermice avansate, trimit un semnal ectodermului supraiacent despre formarea extremității anterioare a capului În cele din urmă, se dezvoltă o gură - o deschidere formată în partea anterioară a corpului, unde endodermul se lipește din interior de ectoderm și se contopește cu acesta într-un lumen circular Între timp, viitoarele celule mezodermice, destinate să se separe de stratul epitelial și să formeze o umplutură interstrat între endoderm și ectoderm, se invaginează împreună cu celulele endodermului și, de asemenea, se deplasează până la polul animal Celulele care se pliază spre interior formează mai întâi părțile capului, iar cele care se pliază în ultimul formează părțile cozii Astfel, axul anterior-posterior al embrionului format este depus succesiv Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate tub neural (ectoderm) notocorda (mezoderm) cavitatea intestinală (căptușit de endoderm) pliul neural (ectoderm) somit (mezoderm) placa laterala (mezoderm) endoderm și gălbenuș - epiderma ochiului (ectoderm) cap Orez Secțiune transversală prin corpul unui embrion de amfibian după terminarea gastrulației; se poate observa aranjarea reciprocă a țesuturilor endo-, mezo- și ectodermice Endodermul formează căptușeala epitelială a intestinului, de la gură până la anus Dă naștere nu numai faringelui, esofagului, stomacului și intestinelor, ci și multor glande care se deschid în ele De exemplu, glandele salivare, ficatul, pancreasul, traheea și plămânii se dezvoltă uniform din proeminențele din peretele tractului digestiv simplu inițial și cresc în sisteme complexe de tuburi ramificate, tubuli și canale care se deschid în intestin sau faringe Din endoderm se formează doar componentele epiteliale ale acestor structuri, cum ar fi mucoasa intestinală și celulele secretoare ale pancreasului Elementele de sustinere, musculare si fibroase provin din mezoderm Mezodermul dă naștere țesuturilor conjunctive - mai întâi o rețea tridimensională liberă, care umple spațiul, de celule din embrion cunoscută sub numele de mezenchim și, în cele din urmă, țesuturi conjunctive cartilaginoase, osoase și fibroase, inclusiv dermul (stratul inferior al pielii) ) Mezodermul formează, de asemenea, mușchi, întregul sistem cardiovascular, inclusiv inima, vasele de sânge și celulele sanguine, precum și tubuli, canale și țesuturi de susținere ale rinichilor și gonadelor Din ectoderm se construiește epiderma (stratul epitelial exterior al pielii) și derivații săi precum părul, glandele sudoripare, glandele mamare etc Alături de aceasta, va da naștere întregului sistem nervos central și periferic , incluzând nu numai neuronii și glia, ci și celulele senzoriale ale nasului, urechii, ochilor și altor organe de simț (Revizuit din T Mohun și colab , Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) Mișcările de-a lungul axului anterior-posterior merg mână în mână cu mișcări care stabilesc axa dorso-ventrală a corpului Gastrulația începe pe acea parte a blastulei, care s-a dovedit a fi marcată ca dorsală prin rotirea stratului cortical Aici, întoarcerea spre interior a celulelor începe cu o adâncitură scurtă, care se răspândește rapid și formează un blastopor, o linie de invaginare care se pliază treptat într-un inel și închide polul vegetativ Locul de la care începe invaginația definește buza dorsală a blastoporului După cum vom vedea, acest țesut joacă un rol principal în evenimentele ulterioare și dă naștere structurilor dorsale centrale ale axei principale a corpului Moleculele de ARNm ale genelor VegT, Wnt și ale altor gene, concentrate în citoplasma vegetativă a oului, controlează distribuția locală a produselor lor proteice Aceștia lucrează în celulele din părțile inferioare și mijlocii ale embrionului, dându-le caracteristici specializate și punându-le în mișcare - atât prin influențe directe, cât și prin stimularea producerii altor semnale de semnalizare secretate Partea Celulele în contextul totalității lor ANIMAL POL ventral dorsal ectoderm (epidermă) linie mediană linie mediană buza dorsală a blastoporului VEGETATIV POL dop de gălbenuș placă laterală X ectoderm (placa g neurale) >- acord buze x \ gălbenuș de blastopore \ somites vederi exterioare endoderm ) neural non-neural gălbenuş mezoderm buza , endodermul blastopor spre peretele de sus mm intestin secțiuni transversale ectoderm cavitatea intestinală Orez Gastrulația la Xenopus a) În vedere externă (de sus), embrionul, observat din spate, arată ca un obiect translucid; direcțiile mișcărilor celulelor sunt indicate prin săgeți roșii, secțiunile transversale (mai jos) sunt realizate în planul median (planul liniilor mediane dorsale și ventrale) Când începe gastrulația, pe suprafața blastulei devine vizibilă o adâncitură scurtă - începutul blastoporului Această indentare se alungește treptat, se arcuiește și formează un inel complet care înconjoară un dop de celule foarte bogate în gălbenuș (destinat învelirii și digestiei intestinale ulterioare) Între timp, straturile de celule se înfășoară spre interior, îndoindu-se în jurul buzei blastoporului și se deplasează până în adâncurile embrionului În același timp, epiteliul exterior de la polul animal se extinde activ pentru a lua locul acelor straturi de celule care sunt înfășurate în interior În cele din urmă, epiteliul emisferei animale se extinde și acoperă întreaga suprafață exterioară a embrionului, iar când gastrulația se încheie, cercul blastoporului se micșorează aproape până la un punct, b) Harta rudimentelor din embrionul Xenopus în stadiile incipiente de dezvoltare, atunci când abia începe gastrulația (realizată într-o proiecție laterală), arată originile originii celulelor, care la timp, în timpul mișcărilor caracteristice gastrulației, vor forma trei straturi germinale Diferitele părți ale mezodermului (placa laterală, somiți și notocorda) sunt derivate din celule adânci care ies din epiteliu în zona umbrită Alte celule, inclusiv celulele mai superficiale din zona umbrită, vor da naștere la ectoderm (albastru, sus) sau endoderm (galben, jos) În linii mari, celulele care se pliază sau se invaginează spre interior se deplasează mai întâi înainte în interiorul embrionului și formează cele mai anterioare structuri endodermice și mezodermice, în timp ce cele care se pliază în ultimul rând formează cele mai posterioare structuri, c) Desen (care nu ar trebui luate) prea literal), simplificat arătând modul în care diferite regiuni ale ectodermului sunt mapate (suprapuse) pe suprafața corpului unui animal adult (Adaptat după R E Keller, J Exp Zool : - , , prin amabilitatea lui JohnWiley & Sons, și Dev Biol : - , , prin amabilitatea Academic Press ) Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate molecule (în special, proteine din superfamilia TGFp) Dacă aceste ultime semnale sunt blocate, atunci nu se formează celule mezodermice și gastrulația este întreruptă Activarea locală a căii de semnalizare Wnt pe partea dorsală a embrionului (ca urmare a rotației anterioare a stratului cortical; vezi Fig ) modifică acțiunea altor semnale și, prin urmare, determină dezvoltarea celulelor speciale care formează dorsalul buza blastoporului ( ) Buza dorsală a blastoporului ocupă un loc central în procesul de gastrulare nu numai ca obiect geometric, ci și ca un nou centru de control puternic Dacă buza dorsală a blastoporului este tăiată din embrion la începutul gastrulării și transplantată la un alt embrion, dar într-un loc diferit, atunci embrionul primitor va începe gastrulația atât în zona propriei buze dorsale, cât și în zonă ANIMAL ABDOMINAL DORSAL VEGETATIV Proteina de reglare a genelor VedT în emisfera vegetativă controlează sinteza proteinelor de semnalizare CPG b) Proteina BMP (inductibilă de proteina CPG) Organizatorul izolează antagoniştii difuzibili ai proteinelor Wnt şi BMP Pentru a controla poziția straturilor germinale și a coordona mișcările în timpul gastrulației, este așezat un gradient de semnal dorso-ventral Orez Vederea de astăzi a principalelor semnale inductive care organizează evenimente de gastrulație a) Distribuția moleculelor care determină axa în blastula rezultă din moștenirea diferitelor părți ale citoplasmei oului de broaște fecundat Proteina reglatoare VegT din blastomerele vegetative este tradusă din ARNm al genei VedT, care este concentrată la polul vegetativ înainte de fertilizare Proteina Wntll de pe viitoarea parte dorsală este tradusă cu ARNm concentrat acolo ca rezultat al rotației corticale după fertilizare, b) Proteina VegT controlează expresia proteinelor legate de nodul Xenopus și a altor membri ai superfamiliei TGFp, care declanșează formarea de o bandă mezodermă în partea de mijloc a embrionului, în timp ce proteina Wntll modifică rezultatul întregii acțiuni pe partea dorsală, acționând împreună cu proteina Cpg și determinând formarea organizatorului, c) Gradientul morfogen care organizează dorso- Axa ventrală este stabilită de o combinație de semnale, inclusiv BMP (un alt membru al superfamiliei TGFp), - secretate de mezoderm și antagoniști ai căilor Wnt și BMP secretate de celulele organizatoare din buza dorsală a blastoporului Partea Celulele în contextul totalității lor transplant Mișcările caracteristice gastrulației în al doilea loc implică formarea unui al doilea set complet de structuri corporale și, ca urmare, se obține un embrion dublu (gemeni siamezi) (vezi Fig , b) Este destul de evident că buza dorsală a blastoporului este sursa semnalului (sau semnalelor) care coordonează (sau semnalează) și mișcarea în timpul gastrulației și modelul de specializare a țesuturilor din vecinătatea acestuia Având în vedere un rol atât de important în organizarea formării axei principale a corpului, buza dorsală a blastoporului a fost numită organizator (și, de asemenea, în onoarea co-descoperitorului său, centrul organizațional al lui Spemann) Acesta este cel mai vechi și cel mai cunoscut exemplu de centru de semnalizare germinativă Forța motrice din spatele gastrulației este condusă de modificările active ale împachetarii celulare Organizatorul controlează modelul de diferențiere celulară de-a lungul axei dorso-ventrale din vecinătatea sa prin eliberarea a cel puțin șase proteine de semnalizare diferite Acestea din urmă servesc ca antagoniști de difuzie ai celor două tipuri principale de semnale (pe care le-am menționat deja) secretate de mai multe celule vegetative, adică semnale Wnt și semnale similare membrilor familiei TGFp (mai precis, majoritatea proteinelor BMP) Acești inhibitori eliberați de organizator pot ajuta la limitarea dimensiunii organizatorului, împiedicând celulele învecinate să-și asume și caracterul organizatorului În același timp, ele creează un gradient de activitate de semnalizare - un gradient de morfogene a cărui valoare locală reflectă distanța de la organizator (Fig c) Pe măsură ce celulele se mișcă în timpul gastrulației, ele experimentează doze diferite de semnale BMP (și alte) care sosesc la momente diferite și provoacă comportamente celulare diferite care le conduc la diferite puncte finale de diferențiere Dar cum este organizat mecanic modelul mișcărilor celulare și care sunt forțele sale motrice? Gastrulația începe cu modificări ale formei celulelor situate în regiunea blastoporului La amfibieni se numesc celule în formă de sticlă: au corpuri largi și gâturile înguste, care sunt fixate pe suprafața epiteliului (Fig ) Ele pot contribui la arcuirea epiteliului și la întoarcerea acestuia spre interior, datorită căreia se formează o adâncitură inițială, vizibilă din exterior Odată ce acest pliu inițial a fost format, celulele pot continua să se miște spre interior ca un strat din care se vor forma intestinul și mezodermul Această mișcare pare să se datoreze în principal reambalării active a celulelor, în special a celor din regiunile de pliere din jurul organizatorului (vezi Fig ) Aici are loc întinderea convergentă Fragmente mici de țesut pătrat din aceste zone, izolate în cultură, se strâng și se alungesc spontan prin remaniere celulară, la fel ca în embrion în timpul procesului de convergență către linia mediană dorsală, strângându-se în interior în jurul buzei blastoporului și apoi alungindu-se pentru a forma axa corpului principal Pentru a realiza această transformare remarcabilă, celulele individuale trebuie să se suprapună între ele într-un mod coerent (Figura ) Coordonarea mișcărilor lor pare să depindă de aceleași mecanisme ca și cele pe care le-am văzut la vierme și muscă, și anume calea de semnalizare polarizată Frizzled/Disheveled care controlează polaritatea plană a celulei Când această cale este blocată - să zicem, de o formă dominantă-negativă a proteinei Disheveled - întinderea convergentă devine imposibilă Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate strat bogat în fibronectină buza dorsală a blastoporului epiteliul polului animal se extinde celulele mezodermice migrează de-a lungul stratului de fibronectină celulele în formă de sticlă contribuie la curbura epiteliului invaginant zona de limita este supusă unei tensiuni convergente Orez Mișcarea celulelor în timpul gastrulației Pe o secțiune a unui embrion de Xenopus gastrulant luat în același plan ca în Fig , arată mișcările celor patru tipuri principale implicate în gastrulație Epiteliul polului animal se extinde prin schimbarea formei celulelor, devenind din ce în ce mai subțire pe măsură ce se răspândește Traversarea celulelor mezodermice de-a lungul matricei bogate în fibronectină care căptușește fornixul blastocel pare să ajute la tragerea țesuturilor invaginate înainte Principalul motor al gastrulației în Xenopus este întinderea convergentă în zona de graniță (Adaptat după R E Keller J Exp ZooL : - , Prin amabilitatea lui Wiley-Liss ) linia mediană dorsală lamellipodia încearcă să se târască pe suprafața celulelor învecinate și să le tragă spre ei înșiși în direcția săgeților b) Orez Extensia convergentă și baza ei celulară, a) Schema de extensie convergentă în zona de frontieră a gastrulei (vedere de sus) Săgețile albastre reprezintă convergența către linia mediană dorsală, săgețile roșii reprezintă prelungirea axei anteroposterioare Această diagramă simplificată nu încearcă să arate mișcarea asociată de retragere prin care celulele intră în embrion, b) Diagrama schematică a comportamentului celulei care stă la baza întinderii convergente Celulele formează lamellopodia, cu care încearcă să se târască una peste alta Alinierea mișcărilor lamelipodiilor de-a lungul unei axe comune duce la întindere convergentă Acest proces depinde de calea de semnalizare polarizată Frizzled/Disheveled și este probabil de natură cooperantă, deoarece celulele care s-au aliniat deja prezintă forțe care tind să-și alinieze vecinii în aceeași ordine (Imaginea b modificată din Shih și R Keller, Development : - , Cu amabilitatea Companiei de Biologi ) Partea Celulele în contextul totalității lor Modelele de expresie genetică determină mișcarea celulelor embrionare în multe moduri diferite Mobilitatea celulelor, forma lor și producerea de semnale de ghidare depind de ele Ceea ce este foarte important, ei determină și seturile de molecule de adeziune pe care celulele le prezintă pe suprafețele lor Prin modificări de set din moleculele sale de suprafață, celula poate rupe legăturile vechi și poate stabili noi contacte Celulele din orice zonă pot dobândi astfel de proprietăți ale suprafețelor lor care le vor reuni și le vor forța să se separe de un grup vecin de celule care au o "chimie de suprafață" diferită Experimentele efectuate cu o jumătate de secol în urmă cu embrioni de amfibieni în stadiile incipiente de dezvoltare au arătat că efectele adeziunii intercelulare selective sunt atât de puternice încât pot provoca o restabilire aproape exactă a structurii normale a unui embrion tânăr postgastrulare chiar și după separarea artificială a acestuia celule Când aceste celule sunt reconectate, ele, fiind la început un amestec haotic, sortează spontan în funcție de proprietățile lor originale ( ) După cum sa discutat în capitolul , principalul Cadherinele, o familie numeroasă și diversă de proteine de adeziune intercelulare legate evolutiv, dependente de ionii de Ca +, joacă un rol în acest sens Acestea și alte molecule de adeziune intercelulară se diferențiază eu băile sunt exprimate în diferite țesuturi ale unui embrion tânăr, iar anticorpii împotriva acestora împiedică aderența selectivă naturală între celulele de același tip Modificările modelelor de expresie ale diferitelor cadherine arată un bun acord reciproc cu modificările modelelor de asociere celulară în timpul gastrulației, neurulării și formării somitului (vezi Fig ) Pe baza acestui fapt, pare foarte probabil ca astfel de rearanjamente din punct de vedere al reglementării și parțial din punct de vedere al forțelor motrice să depindă de modelul de distribuție al cadherinelor În special, cadherinele par să joace un rol major în controlul asamblarii și dezasamblarii straturilor epiteliale și a grupurilor de celule Ele nu numai că lipesc o celulă de alta, dar servesc și ca atașamente pentru filamentele de actină intracelulare la locurile de adeziune intercelulară Prin urmare, Orez Triere Celulele din diferite părți ale unui embrion de amfibien tânăr se auto-sortează în funcție de originea lor În experimentul clasic prezentat aici, celulele mezodermice (verzi), celulele plăcii neurale (albastre) și celulele epidermice (roșii) au fost dezasamblate și apoi recombinate într-un amestec haotic Ei auto-sortează și formează un fel de structură asemănătoare unui embrion normal: cu un "tub neural" aflat în interior, o epidermă care se potrivește în exterior și un mezoderm situat între ei (Revizuit din P L Townes și J Holtfreter, J Exp Zool : - , Prin amabilitatea lui Wiley-Liss ) Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate Modelul de distribuție a stresului și modelul mișcărilor celulare în țesutul în curs de dezvoltare sunt reglate în conformitate cu aderența reciprocă a celulelor Notocorda se alungește și placa neurală se pliază pentru a forma tubul neural Gastrularea este doar prima, deși cea mai impresionantă, dintre mișcările de masă ale celulelor în procesul de formare a unui nou organism Pe unele dintre ele le vom analiza mai jos Într-un embrion care a suferit recent gastrulație, stratul mezoderm este împărțit în straturi separate situate pe partea stângă și dreaptă a corpului Formația care determină axa centrală a corpului și produce o astfel de diviziune a stratului mezodermic este un derivat specializat foarte timpuriu al mezodermului, numit notocorda Acest cordon elastic elastic de celule, care se află sub ectoderm, deasupra endodermului și între straturile mezodermului (vezi Fig ), provine din celulele organizatorului însuși Celulele notocordului sunt caracterizate prin expresia factorului de transcripție Brachyury (acest cuvânt grecesc înseamnă "cu coadă scurtă" și se referă la fenotipul mutant corespunzător); aparține aceleiași familii de proteine care conțin T-box ca și proteina VegT a blastomerilor vegetativi Pe măsură ce celulele notocordului se înfășoară în jurul buzei dorsale a blastoporului și se deplasează în embrion, ele formează o coloană de țesut care este foarte alungită prin extensie convergentă În plus, celulele notocordului sunt umflate de vacuole, astfel încât coloana se alungește și mai mult și întinde embrionul Notocordul este o caracteristică definitorie a cordatelor, tipul de animal căruia îi aparțin vertebratele Este una dintre principalele caracteristici distinctive ale vertebratelor și nu are un analog evident la Drosophila În cele mai primitive cordate, care nu au coloană vertebrală, notocordul se păstrează ca analog simplificat al coloanei vertebrale La vertebrate, servește ca pivot în jurul căruia alte celule mezodermice se adună și în cele din urmă formează coloana vertebrală Între timp, în stratul de suprafață al ectodermului au loc și alte mișcări, în timpul cărora se formează rudimentele sistemului nervos Într-un proces numit neurulatie, regiunea centrală largă a ectodermului, numită placa neură, se îngroașă, se înfășoară și se desprinde de restul stratului celular Tubul astfel format din ectoderm se numește tub neural; în timp, va forma creierul și măduva spinării (Fig ) Mecanica neurulării depinde de modificarea formei celulelor și de localizarea acestora, care determină plierea epiteliului într-un tub (Fig ) Semnalele care vin mai întâi de la organizator și mai târziu din notocorda și mezodermul din interiorul embrionului determină dimensiunea plăcii neurale, provoacă mișcări care o fac să se rotească și ajută la organizarea structurii interne a tubului neural În special, notocorda secretă proteina Sonic Hedgehog, un omolog al proteinei de semnalizare Drosophila Hedgehog, care acționează ca un morfogen care controlează expresia genelor în țesuturile adiacente (Fig ) Oscilatorul de sincronizare a expresiei genelor controlează segmentarea mezodermului în somiți Modificările reglate genetic în modelele de adeziune celulară stau la baza unuia dintre cele mai izbitoare și caracteristice procese de dezvoltare la vertebrate, formarea segmentelor axei corpului Partea Celulele în contextul totalității lor J SECȚIUNE TRANSVERSALĂ ore ore ore ore ore ASPECT Orez Formarea tubului neural la Xenopus În vederile exterioare, embrionii sunt reprezentați din spate Secțiunile transversale sunt realizate în planul indicat prin linii întrerupte (Revizuit din T E Schroeder, J Embryol Exp Morphol : - , Prin amabilitatea Companiei de Biologi ) Pe ambele părți ale tubului neural nou format se află un strat de mezoderm (vezi Fig ) Pentru a forma o serie repetată de vertebre, coaste și mușchi segmentari, acest strat este împărțit în blocuri separate, sau somiți - solid Pe , a acest proces este prezentat în forma în care se desfășoară în embrionul unui pui Somiții se formează unul câte unul începând de la cap și terminând cu coada În funcție de specie, numărul final de somiți variază de la mai puțin de (la o broască sau o pasăre) la mai mult de (la un șarpe) Țesutul necesar este furnizat de partea posterioară, cea mai imatură a stratului mezoderm, numit mezoderm presomitic, pe măsură ce se retrage spre coadă, prelungind embrionul, lasă în urmă un lanț de somite pe două rânduri Caracterul special al presomitelor grupuri de celule separate unele de altele prin goluri microtubulii se alungesc, determinând celulele să capete o formă columnară fasciculele apicale de filamente de actină sunt înguste iar celulele se micșorează în vârful lor fascicule apicale de filamente de actină Orez Îndoirea epiteliului prin modificarea formei celulelor mediată de microtubuli și filamente de actină Această schemă se bazează pe observațiile neurulării la tritoni și salamandre, care au un epiteliu gros de doar un strat celular Când capetele superioare ale celulelor se îngustează, membrana suprafeței lor superioare se micșorează și se pliază Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate fisionabile placa dorsală agitat placa ventrală și notocorda secretă proteina Sonic hedgehog celula dorsala- diferențierea neuronilor Orez Diagrama măduvei spinării unui embrion de pui în secțiune transversală; se poate observa modul în care celulele situate la diferite niveluri de-a lungul axei dorso-ventrale exprimă diferite proteine reglatoare, o) Semnale care determină modelul de expresie a genelor de-a lungul axei dorso-ventrale: proteina Sonic hedgehog din notocorda și placa ventrală (ventral) linia mediană a tubului neural) și proteinele BMP din lamina dorsală (linia mediană dorsală) acționează ca morfogeni care controlează expresia genelor, b) Modelele rezultate ale expresiei genelor în partea inferioară a măduvei spinării în curs de dezvoltare Diferite grupuri de celule progenitoare neuronale în proliferare (în zona ventriculară, lângă lumenul tubului neural) și neuroni de diferențiere (în regiunea mantalei, mai aproape de suprafață) exprimă diferite combinații de proteine de reglare a genelor Aproape toate proteinele indicate în această schemă sunt membri ai superfamiliei factorilor de transcripție care conțin homeodomenii; neuronii de diferențiere exprimă alte gene din aceeași superfamilie (inclusiv proteinele Islet/Lim) Neuronii care exprimă diferite proteine de reglare stabilesc conexiuni cu diferiți parteneri și formează diferite combinații de neurotransmițători și receptori Mezodermul este susținut de semnalele FGF: ARNm Fgf este sintetizat la capătul de coadă al embrionului și se degradează lent pe măsură ce celulele se îndepărtează de această zonă Translația acestui ARNm determină stabilirea unui gradient de concentrație al proteinei FGF secretate, cu cea mai mare valoare a acesteia în partea de coadă a embrionului Formarea unui decalaj între un somit și următorul somit este precedată de o schimbare a modelului spațial al expresiei genelor în mezodermul presomitic: celulele pe cale să formeze spatele unui nou somit activează expresia unui set de gene, în timp ce celulele destinate să formeze fața următorului somit activează expresia unui alt set de gene Partea Celulele în contextul totalității lor a) somit '- - / mm Orez Formarea somitelor în embrionul de pui, a) Embrion de pui după de ore de incubație ) Arătând modul în care fluctuațiile temporale ale expresiei genelor în mezodermul presomitic sunt traduse într-un model spațial variabil de expresie a genelor în somiții formați În partea posterioară a mezodermului presomitic, fiecare celulă fluctuează cu o perioadă de timp de de minute Pe măsură ce celulele se maturizează și se deplasează din regiunea presomitică, oscilațiile lor încetinesc treptat și se opresc în cele din urmă, în timp ce celulele rămân într-o stare dependentă de faza de oscilație în momentul opririi Așa se face că o fluctuație temporală a expresiei unor gene conturează un model spațial variabil al expresiei altor gene (Fotografiază o adaptare după YJ Jiang, L Smithers și J Lewis, Curr Biol : R -R , Prin amabilitatea lui Elsevier ) În mod evident, legătura selectivă a celulelor, care a apărut pe baza expresiei genice diferențiale, stă la baza segmentării fizice observate Problema este atunci de a înțelege cum se stabilește un model variabil repetitiv de expresie a genelor Studiile efectuate mai întâi pe embrioni de pui au făcut posibilă realizarea unor progrese în rezolvarea acestei dificultăți S-a constatat că expresia unor gene în mezodermul presomitic posterior fluctuează în timp Prima dintre aceste gene oscilatoare somite a fost gena Hes , un omolog al genei regulii perechii din Drosophila Hauiru și genele E(spl), care oferă un răspuns la semnalul Notch Durata unei perioade întregi de oscilație a unui astfel de cronometru de segmentare ( de minute într-un pui) este egală cu timpul petrecut pentru ouatul următorului somit Pe măsură ce celulele ies din mezodermul presomitic pentru a forma somiți, cu alte cuvinte, atunci când sunt eliberate din semnalul FGF , fluctuația expresiei lor încetinește și în cele din urmă se oprește complet Unele celule se opresc într-o stare, altele rămân în alta, în Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate după faza fluctuaţiilor de expresie în momentul eliberării lor din mezodermul presomitic Gena Hes și alte câteva gene oscilatoare codifică proteine de reglare; astfel, celulele în care concentrația proteinei FGF scade sub un nivel critic atunci când sunt la vârful oscilației lor activează un set de gene reglatoare, în timp ce cele care trec acest prag la sfârșitul ciclului de oscilație activează un alt set de ei (Fig , b) Astfel, se presupune că fluctuația periodică a expresiei genelor în mezodermul presomitic își lasă amprenta sub forma unui model periodic spațial de expresie a genelor în mezodermul în curs de maturizare, care, la rândul său, dictează ordinea divizării țesuturilor în blocuri separate fizic Feedback-ul negativ întârziat este capabil să genereze oscilații ale ceasului de segmentare Care este atunci mecanismul care generează aceste fluctuații temporale? Cum funcționează un astfel de cronometru? La șoareci, au fost găsite cel puțin trei clase de gene care demonstrează expresia oscilatorie în mezodermul presomitic și codifică componente ale căii Notch, ale căii Wnt și, respectiv, ale căii Fgf; dar majoritatea mutațiilor care rup cronometrul și elimină segmentarea în somiți apar în componente ale căii Notch Acestea din urmă includ gene (de exemplu, Hes și, mai important, relativul său Hes ) care sunt reglate de semnalul Notch și codifică proteine de reglare inhibitoare Unele dintre aceste proteine acționează direct asupra ADN-ului reglator al propriei gene pentru a-și suprima propria expresie Teoretic, o astfel de buclă de feedback negativ simplă poate servi ca principal generator de oscilații (Fig ): atunci când o astfel de genă este transcrisă, cantitatea de produs proteic ei crește până când transcripția începe să se auto-suprima și sinteza proteinelor nu se oprește ; apoi proteina se descompune, permițând reluarea transcripției și așa mai departe Există o anumită întârziere între începutul unei noi perioade de transcripție și momentul primei apariții a moleculelor de proteine reglatoare în nucleu, deoarece se petrece un anumit timp pentru trecerea genei de către ARN polimeraza, apoi pentru maturarea transcriptul de ARN rezultat, apoi la ieșirea sa din nucleu și pregătirea pentru sinteza moleculelor proteice din acesta și în final pentru ca proteina să intre în nucleu și să înceapă să controleze transcripția O astfel de întârziere în bucla de feedback determină probabil perioada oscilațiilor temporizatorului și, în consecință, dimensiunea somitelor încorporate Majoritatea celulelor fiecărui somit nou format se diferențiază rapid și formează un bloc de mușchi corespunzător unui segment muscular al axei principale a corpului După aceasta, embrionul se poate zvârcoli (ceea ce, de altfel, face) Subgrupuri separate de celule somite vor urma calea de formare a vertebrelor și a diferitelor țesuturi conjunctive, cum ar fi dermul Unul dintre subgrupuri se separă de somit și migrează din acesta în mezodermul lateral nesegmentat, târându-se prin spațiul dintre alte celule: acești emigranți vor da naștere celulelor aproape tuturor celorlalți mușchi scheletici ai corpului, inclusiv mușchii corpului membrelor Țesuturile embrionului sunt umplute cu tipuri strict controlate de celule migratoare Precursorii celulelor musculare, sau mioblaste, care emigrează din somiți sunt deja dedicați țintei lor, dar nu au fost încă diferențiați în mod explicit Partea Celulele în contextul totalității lor A) Orez Feedback-ul negativ întârziat (histereză) determină expresia genei oscilante, a) Singura genă care codifică o proteină reglatoare care inhibă propria expresie din această genă se poate comporta ca un oscilator Pentru ca oscilația să apară, trebuie să existe o întârziere (sau mai multe întârzieri) în bucla de feedback, iar durata de viață a ARNm și a proteinei trebuie să fie scurtă în comparație cu întârzierea totală Apoi perioada de oscilație va fi determinată de timpul de întârziere Potrivit unei teorii, stimulatorul cardiac din temporizatorul de segmentare care controlează formarea somitului este o buclă de feedback de acest tip, bazată pe gena Her y de pește zebra sau pe gena Hes a șoarecelui (o rudă a lui Hesl) b) Fluctuațiile prezise ale concentrației de ARNm a genei Her și a proteinei corespunzătoare, calculate folosind estimări aproximative ale parametrilor buclei de feedback corespunzători pentru această genă la peștele-zebră Valorile concentrației sunt exprimate ca număr de molecule per celulă Perioada prezisă este apropiată de cea observată, care la peștele zebra este de de minute pe somit minute În țesuturile pe care le colonizează, se amestecă cu celule din alte clase, de care practic nu se pot distinge; totuși, în secret față de vecinii lor, ei vor menține expresia proteinelor reglatoare specifice mioblastului (cum ar fi Pax și membrii familiei MyoD) și, când va veni timpul să se diferențieze, ei și singuri se vor dezvolta în celule musculare ( ) Arhitectura finală a sistemului muscular, de exemplu la nivelul membrelor, este determinată de rutele pe care le urmează celulele migratoare și de alegerea locurilor pe care le ocupă Țesuturile conjunctive embrionare, în primul rând, formează un fel de matrice prin care se deplasează mioblastele și, în al doilea rând, furnizează semnale care le ghidează așezarea Indiferent de la ce somit provin, mioblastele care migrează către mugurul membrului anterior vor forma sistemul muscular corespunzător membrului anterior, iar cei care migrează către mugurul membrului posterior vor forma sistemul muscular corespunzător membrului posterior Între timp, celulele migratoare din alte clase aleg alte rute pentru deplasarea lor Pe linia în care tubul neural s-a separat de viitoarea epidermă, o parte din celulele ectodermice se desprinde din epiteliu și, după ce s-a separat, migrează și de el prin mezoderm ( ) Acestea sunt celule creasta neural; vor da naștere la aproape toți neuronii și celulele gliale ale sistemului nervos periferic, celulele pigmentare ale pielii și celulele multor țesuturi conjunctive ale capului, inclusiv oasele craniului și ale maxilarului Alte Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate Orez Originea celulelor musculare ale musculaturii membrelor Mișcările celulare pot fi urmărite prin transplantarea celulelor embrionare de prepeliță într-un embrion de pui; aceste două specii sunt foarte ( sită^ Ф rădăcină/pări - scoarță - coaja meristem apical µm caz b) Orez Vârful rădăcinii în creștere, a) Organizarea ultimilor mm din vârful rădăcinii în creștere Sunt marcate zone condiționate în care pot fi găsite celule de divizare, alungire și diferențiere, b) Meristemul apical și capacul rădăcinii vârfului rădăcinii de porumb, în care rândurile de celule noi sunt vizibile (Imaginea b este din RF Evert, Biology of Plants, ed a -a New York: Worth, ) În timpul etapei de expansiune controlată, care de obicei urmează diviziunea celulară, celulele fiice pot crește adesea în volum de de ori sau mai mult Această expansiune este posibilă datorită presiunii turgeceului pe bază de osmoză, care presează intern pe peretele celular al plantei, cu direcția deformării induse de presiune determinată de orientarea fibrilelor de celuloză în peretele celular, care limitează expansiunea într-unul din axele (vezi Fig ) Orientarea fibrilelor de celuloză, la rândul său, este aparent controlată de direcția fasciculelor de microtubuli sub membrana plasmatică însăși, despre care se crede că Dezvoltarea plantelor Orez Diverse acțiuni ale regulatorilor de creștere a plantelor: etilenă și acid giberelic Acești regulatori exercită efecte rapide și opuse asupra orientării fasciculelor de microtubuli în celulele pielii ale lăstarilor tineri de mazăre O celulă tipică a unei plante tratate cu etilenă (b) prezintă o orientare longitudinală comună a microtubulilor, în timp ce o celulă tipică a unei plante tratate cu acid giberelic (c) prezintă o orientare transversală comună a microtubulilor Paralel cu microtubulii sunt depuse noi fibrile de celuloză Deoarece afectează direcția de expansiune celulară, GA și etilena stimulează creșterea în direcții opuse: răsadurile tratate cu etilenă vor dezvolta tulpini scurte și groase (a), în timp ce cele tratate cu GA vor produce lăstari lungi și subțiri (d) A) b) c) d) orienta depunerea de celuloză (am discutat despre asta în capitolul ) Orientarea lor poate fi schimbată rapid de regulatorii de creștere a plantelor, cum ar fi etilena și acidul giberelic ( ), dar mecanismele moleculare care stau la baza aceste rearanjamente fundamentale ale scheletului celular sunt încă necunoscute Meristemele apicale sunt permanente: într-o plantă perenă, își îndeplinesc continuu funcțiile în timp ce planta este în viață și sunt responsabile pentru creșterea și dezvoltarea constantă a acesteia Meristemele apicale dau însă naștere și descendenților de al doilea tip, a căror dezvoltare este strict limitată în timp și se termină în cel mai înalt punct cu formarea unei structuri de scurtă durată precum o frunză sau o floare, de o anumită dimensiune și formă Deci, pe măsură ce lăstarul vegetativ (neînfloritor) se alungește, meristemul său apical lasă în urmă o secvență ordonată de noduri din care cresc frunzele și internoduri (segmente de tulpină) Astfel, activitatea continuă a meristemului produce un număr din ce în ce mai mare de module asemănătoare între ele, fiecare fiind format dintr-o tulpină, o frunză și un mugure (vezi Fig ) Modulele sunt conectate între ele atât prin țesuturi de susținere, cât și prin țesuturi conductoare, iar modulele care urmează unul pe celălalt sunt amplasate precis unul față de celălalt, datorită căruia se construiește structura care se repetă periodic a întregii plante în ansamblu Acest mod iterativ de dezvoltare este caracteristic plantelor și se manifestă în multe alte structuri în afară de sistemul tulpină-frunză ( ) Deși modulul final poate fi foarte mare, organizarea lui, ca și cea a unui embrion animal, este mai întâi determinată la scară microscopică În centrul vârfului lăstarilor, într-un spațiu de un milimetru sau mai puțin, se află un mic con de creștere, cu vârfuri tocite, înconjurat de un grup de tuberculi diferiți în diferite stadii de umflare ( ) Conul de creștere este ea însăși meristem apical; fiecare dintre proeminențele care o înconjoară este un primordiu de frunze Astfel, această zonă mică conține rudimente deja izolate ale mai multor module cu drepturi depline Ca parte a unui program strict implementat de proliferare și expansiune celulară, fiecare primordii de frunze și adiacente Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Formarea unei structuri de plante care se repetă periodic Datorită articulării corecte a modulelor succesive ieșite din același meristem apical apar configurații complexe, dar în același timp regulate, pe care le vedem în frunze (o), flori (b) și fructe (c) (Imaginea a este preluată de la John Sibthorp, Flora Graeca Londra: R Taylor, - ; b - de la Pierre Joseph Redoute, Les Liliacees Paris: chez l'Auteur, ; c - naChristopherJacobTrew, Uitgezochte planten Amsterdam: Jan Christiaan Sepp, Toată amabilitatea Fundației John Innes ) cu el, celulele vor crește și vor forma o frunză, un nod și un internod Între timp, meristemul apical în sine va crea noi primordii de frunze pentru a produce din ce în ce mai multe module într-o secvență potențial fără sfârșit Astfel, organizarea secvențială a modulelor de plante este supusă evenimentelor la vârful lăstarilor Care sunt semnalele care operează în regiunea apicală minusculă și determină poziția relativă a primordiilor, cum sunt generate aceste semnale în conformitate cu schema lor de poziție relativă? Răspunsul la această întrebare a fost obținut ca urmare a studiului mutațiilor genei Pip , a cărei pierdere previne formarea primordiilor frunzelor, dar permite tulpinii principale să continue să crească, rezultând o structură lungă, subțire, goală asemănător cu o formă de ac cu un meristem apical pe cap Proteina Pini, un purtător de auxină, asigură scurgerea acesteia prin membrana plasmatică în spațiul extracelular Pe baza acestui fapt, se poate presupune că primordiile frunzelor sunt absente în mutant din cauza distribuției incorecte a auxinei Într-adevăr, o picătură mică de auxină plasată pe meristemul apical al unui mutant Pip sau al unui alt mutant similar Dezvoltarea plantelor f) µm Orez Vârful lăstarilor unei plante de tutun tinere, a) Fotografia de scanare cu electroni a vârfului lăstarilor cu două frunze primordiale care apar secvenţial care apar ca umflături laterale pe ambele părţi ale meristemului apical bombat, b) O secţiune subţire a aceluiaşi apex arată că cel mai tânăr Primordiile de frunze apar dintr-un grup mic de celule (aproximativ ) în straturile exterioare de patru sau cinci celule, c) Un desen foarte schematic care arată că apariția succesivă a primordiilor de frunze are loc la o distanță mică și chiar la începutul dezvoltării lăstarilor Pe măsură ce vârful crește, în cele din urmă se vor forma internoduri, care vor răspândi frunzele de-a lungul tulpinii și le vor alinia într-o anumită ordine (vezi Fig ) (Imaginile a și b sunt de la RS Poethig și I M Susex, Planta : - , Prin amabilitatea Springer-Verlag ) partea laterală a capului "acului", determină formarea unui primordiu de frunze sau flori la locul tratamentului cu auxină ( , a) Prin crearea unei plante transgenice (altfel normală) care exprimă o formă a proteinei Pini "legată" de proteina verde fluorescentă, se poate observa distribuția proteinei de transport Pini în țesutul viu (Fig , b-d) În stratul cel mai exterior al celulelor meristem, cantitatea de proteină Pini variază de la o regiune la alta conform unui model care corespunde modelului de dezvoltare a primordiilor, deoarece gena Pip este stimulată de auxină Mai mult, proteina Pini este distribuită asimetric în membranele celulelor individuale, astfel încât acestea pompează mai multă auxină într-o parte decât în cealaltă, creând astfel maxime locale care determină exact unde vor începe să se dezvolte primordiile Aceste "pompe" par să fie concentrate pe partea vecină a celulei, care are cea mai mare concentrație intrinsecă de auxină, ceea ce sugerează că există o buclă de feedback pozitiv în ciclul de acumulare a auxinei Modelele computerizate arată că acest tip de feedback pozitiv poate crește asimetria și poate produce un model de vârfuri și scăderi ale concentrației de auxină de același tip cu cel observat experimental O contribuție la asimetrie o are și transferul limitat spațial al auxinei în direcția perpendiculară între stratul exterior Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Controlul configurației primordiilor din meristem folosind auxina și proteina Pini a) Pe o parte a meristemului mutant, asemănător fenotipic cu mutantul din gena Pini, din cauza lipsei de proteine necesare controlului transferului de auxină, s-a aplicat o micropicătură care conține auxină (pată verde) Auxina a provocat formarea unei primordii florale laterale ) Distribuția proteinei Pini, un purtător de auxină, în meristem Meristemul superior al Arabidopsis thaliana fotografiat de sus (folosind microscopie cu fluorescență) arată distribuția proteinei Pini marcate cu GFP în stratul de suprafață al celulelor, c) Aceeași imagine cu locurile dezvoltate ale primordiilor în curs de dezvoltare (P este cel mai recent format primordii, P este cel mai matur) și zonele de dezvoltare ale primordiilor viitoare (Ig - se va dezvolta primul, I - se va dezvolta ultimul), d) O parte mărită a imaginii b care arată distribuția asimetrică a proteinei Pini în membranele celulelor individuale , datorită căruia auxina este direcționată către locul primordiilor emergente Săgețile indică direcția de transport Când primordiile sunt stabilite cu succes, cantitatea de proteină Pini din stratul lor de suprafață scade, în parte pentru că modificările ulterioare în distribuția proteinelor de transport determină un eflux al auxinei în jos în țesutul vascular subiacent în curs de dezvoltare Modelele complexe de transport de auxine dau naștere la structura detaliată a multor alte țesuturi vegetale în curs de dezvoltare (Fotografia a este de la D Reinhardt et al , Nature : - , Cu amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ; imaginile b-d sunt de la MG Heisler et al , Curr Biol : - , Cu amabilitatea lui Elsevier ) celule meristematice și mănunchiuri de țesut conducător în curs de dezvoltare Pe măsură ce celulele se divid și țesutul crește, distribuția proteinei Pip și auxinei se modifică, creând noi locuri de localizare a auxinei și noi primordii laterale în secvența corectă Variațiile asupra acestui model de bază care se repetă pot da naștere la o arhitectură mai complexă: structuri cum ar fi virci, frunze, ramuri și flori Astfel, prin reglarea expresiei unui set diferit de gene la vârful lăstarilor, o plantă poate produce diferite tipuri de primordii și le poate plasa după diferite modele poci a Poate cea mai importantă întrebare care apare atunci când analizăm toate aceste fenomene este modul în care meristemul apical își menține starea de proliferare Celulele meristeme trebuie să continue să se dividă pe toată durata vieții plantei, adică timp de multe săptămâni, ani sau chiar secole, și să se autoreînnoiască odată cu generarea continuă de celule fiice care se diferențiază în diferite moduri În toată această perioadă, dimensiunea grupului de celule care formează meristemul rămâne practic neschimbată (prin Dezvoltarea plantelor de exemplu, aproximativ de celule în Arabidopsis thalianâ) Pe măsură ce planta se ramifică, pot apărea noi meristeme, dar rămân și ele de aceeași dimensiune În cursul screening-urilor genetice au fost identificate genele necesare pentru menținerea activității vitale a meristemului De exemplu, mutațiile care distrug gena Wuschel, care codifică o proteină care conține homeodomeniul, transformă meristemul apical într-un țesut nemeristematic (răsadurile nu pot germina) Mutațiile din genele grupului Clacata, care codifică componente ale căii de semnalizare intercelulară (vezi Fig ), dimpotrivă, fac meristemul nefiresc de mare Aceste gene sunt exprimate în diferite straturi celulare din regiunea meristemului ( , a) Cele două straturi exterioare de celule (straturile L și L ) Împreună cu partea superioară a stratului L , ele conțin celule ale meristemului în sine, adică celule stem care se pot împărți la infinit și pot da naștere unor părți viitoare ale plantei Celulele meristematice ale straturilor L și L exprimă și secretă în exterior mica proteină de semnalizare Clavata Direct sub ele, în stratul L , se află un grup de celule care exprimă proteina Clavatal (receptorul pentru proteina Clavata ) În centrul acestui locus al expresiei proteinei Clavatal sunt celule care exprimă proteina reglatoare Wuschel Schema diviziunii celulare în meristem sugerează că celulele care exprimă proteina Wuschel nu fac parte din meristemul propriu-zis; celule noi care exprimă Wuschel par a fi recrutate continuu din porțiunea meristematică (celule stem) a populației L situată deasupra regiunii celulelor care exprimă Wuschel Cu toate acestea, celulele care exprimă proteine Wuschel formează baza mecanismului care menține meristemul Semnalul produs de ei menține comportamentul meristematic în celulele supraiacente, stimulează expresia genelor Clacata și, probabil, induce clavata primordii frunze apicale i scăpa de meristem ' coaja \ A) Clavatal Wuschel b) Orez Bucle de feedback care susțin probabil meristemul apical al lăstarilor, a) Localizarea straturilor celulare care formează meristemul apical al lăstarilor ) Schema conexiunilor intercelulare care susțin meristemul Supraexprimarea artificială a genei Wuschel în regiunea L determină o creștere a numărului de celule din straturile L și L care se comportă ca niște celule meristematice și exprimă gena Clavata ; Supraexprimarea artificială a genei Clavata în straturile L și L determină o scădere a expresiei genei Wuschel și o scădere a numărului de celule meristematice în regiunea L subiacentă Gena Clavata codifică o proteină de semnalizare mică, iar gena Clavatal codifică receptorul său, o protein kinază transmembranară Gena Wuschel, care este exprimată în partea centrală a regiunii care exprimă receptorul Clavatal, codifică o proteină reglatoare a genei care conține un homeodomeniu Se crede că mărimea meristemului este menținută printr-un echilibru de autoreglare între un semnal stimulator cu rază scurtă de acțiune produs de celulele care exprimă proteina Wuschel (săgeată galbenă) și un semnal inhibitor cu rază mai lungă furnizat de regiunea de expresie a proteinei de semnalizare Clavata (bare roșii) Partea Celulele în contextul totalității lor celule noi care intră în regiunea de expresie a proteinei Wuschel încep sinteza Feedback-ul negativ de la celulele meristematice din amonte prin calea de semnalizare Clavata afectează regiunile din aval și limitează dimensiunea populației de celule care exprimă proteina Wuschel, împiedicând astfel meristemul să devină prea mare (Fig b) În timp ce această descriere a reglării meristemului plantelor omite câteva detalii importante și este, fără îndoială, suprasimplificată, ea oferă o perspectivă asupra uneia dintre cele mai bine studiate strategii de dezvoltare a plantelor: arată cum o buclă de feedback care implică un semnal de activare pe rază scurtă (cum ar fi produs de Wuschel-exprimare) celule) și un semnal inhibitor pe distanță lungă (cum ar fi Clavata ) poate menține stabil un centru de semnalizare de o dimensiune bine definită, chiar și atunci când există o proliferare și o rotație constantă a celulelor care formează un astfel de centru După cum am observat la începutul acestui capitol, mulți cercetători sugerează că sisteme de semnalizare similare funcționează în dezvoltarea animalelor, susținând centre de semnalizare de dimensiuni limitate, cum ar fi Organizatorul din gastrula amfibienilor sau zona de polarizare a mugurilor membrelor Și la fel cum la o plantă adultă această strategie servește la menținerea meristemelor sale, ea poate fi implementată și în țesuturile unui animal adult, cum ar fi epiteliul intestinal (discutat în capitolul ), pentru a menține populațiile de grupuri importante de celule stem adulte Când vine momentul ca tulpina plantei să se ramifică, se creează noi meristeme apicale, iar acest lucru depinde în mare măsură de evenimentele care au loc în regiunea vârfului lăstarilor În fiecare nod în curs de dezvoltare, în sinusul apical JJ meristemul lăstarului dintre primordiile frunzelor și tulpină formează un mugure ( ) Conține o colecție celule generate de meristemul apical, • D păstrându-şi caracterul meristematic Au capacitatea de a forma meristemul apical al unei noi ramuri sau, de exemplu, pri-boturile florilor, dar au și o alternativă sinusurilor eu baza renala primordii de frunze capacitatea de a rămâne muguri axilari latenți Modelul de ramificare al unei plante este guvernat de alegerea acestor alternative, iar mutațiile care o afectează pot schimba structura întregii plante Să luăm ca exemplu porumbul Modificările la porumb sunt una dintre cele mai semnificative descoperiri făcute Orez Muguri axilari în vecinătatea vârfului lăstarilor Fotografia prezintă o secțiune longitudinală a unei plante comune Coleus umitei (Imagine adaptată după R H Raven, R F Evert și SE Eichhorn, Biology of Plants, a -a ed New York: Freeman/Worth, , cu permisiunea celor responsabili ) Dezvoltarea plantelor omenirea în domeniul ingineriei genetice Prin reproducere sistematică și intenționată, nativii americani au crescut această cultură de-a lungul mai multor secole și, posibil, milenii, acum - mii de ani Au început cu ierburile sălbatice teosinte, cu tulpini puternic ramificate, cu frunze și știuleți mici, cu tulpini tari, necomestibile Analiza genetică detaliată a identificat mai multe loci genetice, aproximativ cinci, ca locuri în care mutațiile reprezintă cele mai multe dintre diferențele dintre acest strămoș puțin probabil și porumbul modern Unul dintre acești loci, cu un efect deosebit de impresionant al mutațiilor, corespunde unei gene numită Teosinte ramificat- (TY) La porumbul cu mutații cu pierdere a funcției în gena THI, o tulpină simplă neramificată obișnuită, cu mai multe frunze mari împrăștiate la intervale de-a lungul ei, este transformată într-o structură densă ramificată dens cu frunze asemănătoare unui teosinte (Fig , a) Modelul de ramificare al acestui mutant arată că mugurii axilari formați în mod normal au scăpat pur și simplu de inhibiția care i-ar împiedica să crească în ramuri în porumb normal La porumbul normal, o singură tulpină este încoronată cu o paniculă - floarea masculină - în timp ce mai mulți muguri axilari distribuiți de-a lungul tulpinii se dezvoltă în flori feminine și, după polenizare, formează spicele de porumb pe care le mâncăm La porumbul mutant cu o genă ThI defectă, acești muguri axilari fertili se transformă în lăstari purtători de paniculă Planta sălbatică de teosinte este foarte asemănătoare cu porumbul defect THI în tulpina sa cu frunze, foarte ramificată, dar, spre deosebire de acest mutant, încolțează știuleți pe mulți lăstari laterali, ca și cum gena THI ar fi activă Analiza ADN-ului a făcut posibilă înțelegerea motivului acestui fenomen Atât teosintul, cât și porumbul normal au o genă ThI activă funcțional, cu o secvență de codificare aproape identică, dar la porumb regiunea de reglare a suferit o mutație care a dus la creșterea nivelului de expresie a acestei gene Astfel, la porumbul normal, această genă este exprimată la un nivel ridicat în toți mugurii axilari, inhibând formarea ramurilor, în timp ce la teosinte expresia ei în mulți muguri axilari este scăzută, astfel încât ramurile se pot forma și crește în liniște (Fig , b) Acest exemplu arată cum mutațiile simple, prin modificarea comportamentului celulelor meristeme, pot transforma structura întregii plante, care este cea mai importantă bază pentru ameliorarea plantelor agricole În general vorbind, acest exemplu cu gena THI ilustrează principiul posibilei apariții în cursul evoluției a unor noi variante ale structurii corpului - o plantă sau un animal - datorită modificărilor regiunilor reglatoare ale ADN-ului fără a modifica natura proteine sintetizate Trecerea de la creșterea vegetativă la înflorire depinde de indiciile externe trecute și prezente Pe lângă alegerea între repaus și creștere, pe care am observat-o deja la porumb, meristemele trebuie să facă alegeri cu privire la multe alte probleme de dezvoltare, adesea Și au crescut o varietate de porumb peruvian cu boabe atât de mari încât lângă acest stiuleț fosil din fereastra muzeului orașului Cusco din Peru, răsadurile de porumb din oricare dintre soiurile care există acum ar părea atașate până la tulpină de un detașament de afide - Notă, trad Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Transformarea arhitecturii plantelor prin mutație: compararea teosintelor, porumbului normal și porumbului ThI-defect, a) Fotografii ale plantelor din trei categorii, b) Compararea modelelor structurale de teosinte, porumb normal și porumb ThI-defect Produsul genei THI este necesar pentru dezvoltarea știuleților Este absent la mutantul THI, dar este prezent atât în teosinte, cât și în porumb normal, dar cele două plante diferă ca structură deoarece gena este reglată diferit în corpurile lor (Fotografii în parte a: fotografie din stânga făcută de la J Doebley și RL Wang, ColdSpring Harbour Symp Quant Biol : - , Prin amabilitatea Cold Spring Harbor Laboratory Press; fotografiile din mijloc și din dreapta sunt de la J Doebley , A Stec și L Hubbard, Nature : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd) de la semnalele de mediu Cea mai importantă dintre aceste decizii: trecerea de la creșterea vegetativă la formarea florilor (Fig ) Trecerea de la creșterea meristematică la formarea florilor este declanșată de un întreg complex de semnale Planta nu ia doar în considerare Dezvoltarea plantelor Orez Structura florii Arabidopsis thaliana a) Fotografie, b) Reprezentare schematică în secțiune longitudinală Structura de bază, după cum se poate observa din schema b, este comună pentru majoritatea plantelor dicotiledonate cu flori (Imaginea prin amabilitatea lui Leslie Sieburth ) temperatura curentă, iluminarea și disponibilitatea nutrienților; de asemenea, își bazează decizia de a înflori pe condițiile anterioare de viață Pentru multe plante, unul dintre regulatorii importanți este durata orelor de lumină Pentru a-l simți, planta își folosește ceasul circadian - un ciclu endogen de de ore de expresie a genelor - și produce un semnal de înflorire numai atunci când este furnizată suficientă lumină pentru o anumită perioadă a zilei Aceste ceasuri sunt ele însele afectate de lumină, astfel încât, de fapt, planta compară cu ajutorul lor condițiile de iluminare trecute și prezente Au fost identificate elemente importante ale modelului genetic care stau la baza acestor fenomene, de la fitocromi și criptocromi care servesc ca fotoreceptori (le-am discutat în capitolul ) până la gena Constans, a cărei expresie în frunzele plantelor servește drept semnal pentru înflorire Se crede că acest semnal este transmis de la frunze la meristem prin vase cu ajutorul unui alt produs genic, Locusul de înflorire T (Ft\), care este reglat de proteina Constans Cu toate acestea, acest semnal va ajunge la meristem și va declanșa mecanismul de tranziție a înfloririi doar dacă planta se află într-o stare receptivă, care depinde în general de istoria sa pe o perioadă mult mai lungă Multe plante înfloresc doar dacă au stat în frig suficient de mult timp: pentru a simți primăvara și a înflori, trebuie mai întâi să supraviețuiască iernii, proces numit vernalizare O perioadă lungă de frig provoacă modificări ale structurii cromatinei, pentru care este responsabil un alt grup mare de gene, printre care se numără omologi ai proteinelor grupului Polycomb, pe care le-am amintit mai devreme în legătură cu rolul lor în reproducerea modelului de expresie a genelor în Drosophila Modificări epigenetice similare (discutate în capitolele și ) duc la tăcere treptată a genei Locul florii C (Flc) Acest efect este de lungă durată și durează multe cicluri de diviziune celulară, chiar și atunci când vine primăvara și începe sezonul cald Gena Flc codifică un inhibitor de înflorire, antagonind expresia și acțiunea genei Partea Celulele în contextul totalității lor Ft Astfel, vernalizarea, prin blocarea producției de inhibitor, permite meristemului să primească semnalul Ft și să răspundă la acesta prin pornirea expresiei grupului de gene a meristemului floral în meristemul apical Mutațiile care afectează reglarea expresiei genei Flc modifică momentul înfloririi și, prin urmare, capacitatea plantei de a înflori într-un anumit climat Acest lucru arată cât de important este un astfel de sistem pentru gestionarea trecerii de la creșterea vegetativă la înflorire pentru producția de culturi, mai ales în vremea noastră de schimbare rapidă a climei Genul părților de plante ale florii este determinat de genele selectoare homeotice Prin activarea genelor meristemului florii, meristemul apical renunță la orice oportunitate de a continua creșterea vegetativă și se concentrează pe producția de gameți Celulele sale intră într-un program strict finit de creștere și diferențiere: prin modificarea mecanismelor obișnuite de producere a frunzelor, se formează într-o ordine strictă un grup de inele de apendice specializate - sepalele vin de obicei mai întâi, apoi petalele, apoi staminele, purtând antere pline de polen și, în final, carpele cu ouă (vezi Anexa ) Până la sfârșitul acestui proces, meristemul dispare, dar sub forma descendenților săi, dă viață unor noi celule generatoare Buchetul de frunze modificate care formează o floare poate fi asemănat cu un grup de segmente ale corpului din care se formează o muscă La plante, ca și la muște, există mutații homeotice care conferă unor elemente ale structurii caracterul altora Fenotipurile mutante pot fi grupate în cel puțin patru clase, în care sunt modificate grupuri de organe diferite, dar care se suprapun reciproc (Fig ) Un exemplu de clasa A este un mutant Arabidopsis numit Apetala , în care cele două inele exterioare se schimbă: sepalele sunt transformate în carpele, iar petalele sunt transformate în stamine A doua clasă de mutații în genele B este reprezentată de mutantul Apetala cu o modificare caracteristică a celor două inele medii: petalele sunt transformate în sepale, iar staminele în carpele A treia clasă, "C", exemplificată de mutantul Agamous, prezintă o modificare a celor două inele cele mai interioare, cu consecințe mai radicale: staminele sunt transformate în petale, carpelele sunt absente, iar celulele centrale ale florii, situate în locul lor, se comportă ca un meristem de flori, care din nou și din nou pornește și execută programul de dezvoltare, producând un alt set neregulat de sepale și petale cuibărite în primul, apoi altul cuibărit în acesta și așa mai departe la infinit La mutanții din clasa a patra (Sepallata), toate cele trei inele interioare sunt transformate în sepale Aceste fenotipuri sunt o reflectare a patru clase de gene homeotice reglatoare, care, la fel ca genele selectoare homeotice Drosophila, codifică proteine reglatoare Ele sunt exprimate în zone diferite și determină diferențele de stare a celulelor, dând caracteristici diferite diferitelor părți ale unei flori normale, așa cum se arată în Fig Produsele acestor gene interacționează și formează complexe proteice care asigură exprimarea genelor corespunzătoare În triplu mutant, cu o întrerupere simultană a genelor de clasă A, B și C, în loc de o floare, obținem o secvență nesfârșită de inele de frunze strâns imbricate (vezi Fig , d) Dimpotrivă, în transgenic Dezvoltarea plantelor Orez Flori de Arabidopsis thaliana prezintă o selecție de mutații homeotice, a) În Apetala sepale sunt transformate în carpele și petalele în stamine; ) yApetala petalele sunt transformate în sepale, iar staminele în carpele; c) la Agamous, staminele sunt transformate în petale, iar carpelele în meristem de flori; d) La un mutant triplu, unde toate cele trei funcții sunt defecte, toate organele florale sunt transformate în frunze (Fotografii a-c prin amabilitatea lui Leslie Sieburth; fotografia d prin amabilitatea lui Mark Running ) într-o plantă în care genele de clasă A, B și Sepallata sunt co-exprimate în afara regiunilor lor atribuite, frunzele se vor transforma în petale Din aceasta se poate observa că frunzele reprezintă o "stare de bază" în care niciuna dintre aceste gene selectoare homeotice nu este exprimată, în timp ce toate celelalte tipuri de organe se formează datorită exprimării acestor gene în diverse combinații Au fost efectuate studii de acest fel cu plante din alte specii - au fost găsite seturi similare de fenotipuri și gene: plantele, la fel ca și animalele, au sisteme conservatoare de gene selectoare homeotice Dublările au jucat un rol semnificativ în evoluția acestor gene: unele dintre ele, care operează în diferite organe ale florii, au secvențe clar omoloage Aceste proteine reglatoare nu aparțin clasei factorilor de transcripție care conțin homeobox, ci sunt reprezentanți ai unei alte familii de proteine reglatoare (așa-numita familie MADS), întâlnită și la drojdii și vertebrate Este clar că plantele și animalele au găsit în mod independent soluții foarte asemănătoare la multe probleme fundamentale în dezvoltarea unui organism multicelular Dezvoltarea unei plante cu flori, ca și dezvoltarea unui animal, începe cu divizarea unui ou fertilizat, în urma căruia se formează un embrion cu o organizare polară: Partea Celulele în contextul totalității lor a) Floare NORMALĂ expresia genei de clasa A (Apetala ) expresia genei clasa B (Areiala ) Clasa de expresie a genelor "C" (Agamous) meristem de flori floare normală b) FLOARE MUTANTĂ FĂRĂ EXPRIMAREA GENEI CLASEI "c" (Areiala ) carpelă expresia genelor CLASA GENĂ "B" clasa de expresie a genei "A" HE clasa "C" (Apetala ) EXPRIMAT(Agamous) meristem de flori floare mutantă Orez Exprimarea genelor selectoare homeotice în floarea Arabidopsis a) Schema zonelor normale de expresie a trei gene, ale căror fenotipuri mutante sunt prezentate în Fig , a-c Toate cele trei gene codifică proteine reglatoare Umbrirea de culoare din desenul unei flori arată care dintre organele sale se dezvoltă din care inele meristem, dar în niciun caz că genele selectoare homeotice sunt încă exprimate în acest stadiu, b) Aceeași imagine la mutantul cu gena Apetala defectuoasă Deoarece natura organelor din fiecare inel este determinată de grupul de gene selectoare homeotice care sunt exprimate în ele, staminele și petalele sunt transformate în sepale și carpele Consecințele unei perturbări a unei gene de clasă A, cum ar fi Apetala , sunt oarecum mai complexe: absența unui produs genetic de clasă A permite ca genele de clasă C să fie exprimate în cele două inele exterioare, precum și în cele două interioare, determinând carpelele și staminele se dezvoltă pe aceste două inele exterioare, respectiv Absența genei de clasă C împiedică regiunea centrală să sufere diferențierea finală într-un carpel și o încurajează să continue creșterea meristematică, producând din ce în ce mai multe sepale și petale trage, din partea sa principală - rădăcină, iar partea de mijloc se va întinde în tulpină În primul rând, diviziunea celulară are loc în tot corpul embrionului Cu toate acestea, pe măsură ce embrionul crește, sunt izolate zone de formare de noi celule, concentrate în zone mici numite meristeme Meristemele apicale, situate la vârfurile lăstarilor și rădăcinilor, persistă pe tot parcursul vieții plantei și îi permit să crească, adăugând succesiv noi părți ale corpului la periferie De regulă, o evadare este o serie de module care se repetă, constând dintr-un standard Literatura set de segmente: tulpină, frunză și mugure axilar Transportul de auxină polarizat controlează localizarea primordiilor acestor structuri pe măsură ce apar în vecinătatea meristemului Mugurele axilar este un nou potențial meristem capabil să dea naștere unui lăstar lateral; prin reglarea activării mugurilor, mediul și semnalele hormonale pe distanță lungă din corpul plantei în sine pot conduce dezvoltarea plantei Mutațiile care afectează mecanismul de activare a mugurilor axilari pot avea un efect profund asupra formei și structurii întregii plante; o astfel de mutație - din aproximativ cinci modificări genetice cheie de acest fel - este principalul motiv pentru diferența izbitoare dintre porumbul modern și strămoșul său sălbatic teosinte Buruiana mică Arabidopsis thaliana este folosită ca organism model pentru cercetarea genetică și a fost prima plantă care a avut genomul secvențial complet Ca și la animale, genele care controlează dezvoltarea plantelor pot fi găsite prin screening genetic și funcțiile lor determinate prin manipulare genetică Aceste studii au deschis calea pentru înțelegerea mecanismelor moleculare care, în termeni generali și la scară microscopică, marchează organizarea internă a fiecărui modul vegetal prin interacțiuni intercelulare în vecinătatea meristemului apical Meristemul în sine pare să fie menținut printr-o buclă de feedback local în care celulele care exprimă proteina reglatoare Wuschel oferă un semnal de proliferare, iar feedbackul negativ dependent de calea de semnalizare intercelulară Clavata împiedică meristemul să crească prea mare Factorii de mediu, în special durata zilei, pot induce expresia genelor care schimbă comportamentul meristemului apical de la formarea frunzelor la formarea florilor Părțile unei flori - sepale, petalele, staminele și carpelele ei - sunt formate prin diferite modificări ale unui mecanism care, în cea mai simplă formă, servește la dezvoltarea frunzelor, în timp ce diferențele dintre aceste organe determină genele selectoare homeotice, care sunt apropiate analogi (deși nu omologi) ai genelor homeotice animale Literatură General Cargoii S B , Grenier J K & Weatherbee SD ( ) De la ADN la diversitate: Genetica moleculară și evoluția designului animal, ed a -a Maiden, MA: Blackwell Science Gilbert SF ( ) Developmental Biology, a -a ed Sunderland, MA: Sinauer Nusslein-Volhard C ( ) Corning to Life: How Genes Drive Development Londra: Yale University Press Wolpert L , Jessell TM, Lawrence P et al ( ) Principiile dezvoltării, ed a -a Oxford: Oxford University Press Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor Gilbert SF & Raunio AM (eds ) ( ) Embriologie: Construirea organismului Sunderland, MA: Sinauer Partea Celulele în contextul totalității lor Giraldez AJ, Cinalli R M , Glasner M E et al ( ) MicroARN-urile reglează morfogeneza creierului la peștele-zebra Science : - Lander AD ( ) Morpheus nelegat: reimaginarea gradientului morphogen Celula : - Meinhardt H & Gierer A ( ) Formarea modelului prin activarea seif locală și inhibiția laterală BioEssays : - Spemann H ( ) Dezvoltare și inducție embrionară New Haven: Yale University Press Retipărit , New York: Garland Publishing Tyson JJ, Chen K C și Novak B ( ) Sniffers, buzzers, toggles and blinkers: dinamica căilor de reglementare și semnalizare în celulă Curr Opinează Biol celular : - Caenorhabditis elegans: dezvoltarea din punctul de vedere al unei singure celule Girard LR, Fiedler TJ, Harris TW și colab ( ) WormBook: revizuirea online a biologiei Caenorhabditis elegans Acizi nucleici Res :D - Harris WA & Hartenstein V ( ) Determinarea neuronală fără diviziune celulară la embrionii de Xenopus Neuron : - Kamath RS, Fraser AG, Dong Y et al ( ) Analiza funcțională sistematică a genomului Caenorhabditis elegans folosind ARNi Nature : - Lyczak R , Gomes JE & Bowerman B ( ) Capete sau cozi: polaritatea celulară și formarea axelor în embrionul timpuriu al Caenorhabditis elegans dev Celula : - Metzstein MM, Stanfield GM & Horvitz HR ( ) Genetica morții celulare programate la C elegans trecut, prezent și viitor Trends Genet : - Pasquinelli AE, Reinhart BJ, Slack F et al ( ) Conservarea secvenței și expresiei temporale a let- regulator heterocronic RN A Nature : - Strome S & Lehmann R ( ) Germ versus soma decisions: lecții de la muște și viermi Știința : - Drosophila și genetica moleculară a formării structurilor tisulare: formarea unui plan general al structurii corpului Bate M & Martinez Arias A (eds ) ( ) Dezvoltarea Drosophila melanogaster Cold Spring Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press Gregor T , Bialek W , de Ruyter van Steveninck RR, Tank DW & Wieschaus EF ( ) Difuziunea și scalarea în timpul modelului de formare embrionară timpurie Proc Natl Acad sci SUA : - Huynh JR și St Johnston D ( ) Originea asimetriei: polarizarea timpurie a chistului și ovocitului germinativ al Drosophila Curr Biol : R - Lawrence PA ( ) The Making of a Fly: The Genetics of Animal Design Oxford: Blackwell Scientific Nusslein-Volhard C & Wieschaus E ( ) Mutații care afectează numărul și polaritatea segmentelor la Drosophila Nature : - Peel AD, Chipman AD & Akam M ( ) Segmentarea artropodelor: dincolo de paradigma Drosophila Natura Rev Genet : - Stathopoulos A & Levine M ( ) Analiza întregului genom a gastrulației Drosophila Curr Opinează Genet dev : - Literatura Genele selective homeotice și formarea axei antero-posterior Lemons D & McGinnis W ( ) Evoluția genomică a clusterelor de gene Hox Știința : - Lewis EB ( ) Un complex de gene care controlează segmentarea în Drosophila Nature : - McGinnis W , Garber RL, Wirz J şi colab ( ) O secvență de codificare a proteinei omoloage în genele homeotice Drosophila și conservarea acesteia în alte metazoare Celula : - Ringrose L & Paro R ( ) Polycomb/Tthorax response elements and epigenetic memory of cell identity Dezvoltare : - Wellik DM & Capecchi MR ( ) Genele Hox și Hox sunt necesare pentru modelarea globală a scheletului mamiferelor Știința : - Organogeneza și formarea anexelor Bellaiche Y & Schweisguth F ( ) Diversitatea liniei în sistemul nervos Drosophila Curr Opinează Genet dev : - Betschinger J & Knoblich JA ( ) Dare to be different: asymmetric cell division in Drosophila, C elegans and vertebrates Curr Biol : R - Betschinger J , Mechtler K & Knoblich JA ( ) Segregarea asimetrică a brațului supresor de tumori reglează auto-reînnoirea în celulele stern neuronale de Drosophila Celula : - Irvine KD & Rauskolb C ( ) Limite în dezvoltare: formare și funcție Annu Rev celldev Biol : - Harvey K & Tapon N ( ) Calea Salvador-Negi-Hippo - o rețea de supresoare tumorale în curs de dezvoltare Natura Rev cancer : - O'Farrell P ( ) Cum metazoarele ating dimensiunea lor completă: istoria naturală a mărimii, În creșterea celulelor: controlul dimensiunii celulelor, MN Hali și colab , eds (Cold Spring Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press), pp - Panganiban G , Irvine SM, Lowe C et al ( ) Originea și evoluția anexelor animale Proc Natl Acad sci SUA : - Rogulja D & Irvine KD ( ) Reglarea proliferării celulare printr-un gradient de morfogene Celula : - Tickle C ( ) Sisteme de modelare - de la un capăt la altul al membrului dev Celula : - Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate David NB, Sapede D , Saint-Etienne L et al ( ) Baza moleculară a migrației celulare în linia laterală a peștilor: rolul receptorului de chemokine CXCR și al ligandului său, SDF Proc Natl Acad sci SUA : - Heasman J ( ) Determinanții materni ai soartei celulelor embrionare Semin celldev Biol : - Hirokawa N , Tanaka Y , Okada Y & Takeda S ( ) Fluxul nodal și generarea asimetriei stânga-dreapta Celula : - Kalcheim C & Le Douarin NM ( ) The Neural Crest, ed a -a Cambridge: Cambridge University Press Lewis J ( ) Autoinhibirea cu întârziere transcripțională: un mecanism simplu pentru oscilatorul de somitogeneză pește-zebră Curr Biol : - Partea Celulele în contextul totalității lor Pourquie O ( ) The segmentation clock: converting embryonic time into spatial pattern Știința : - Raz E ( ) Ghid al migrației celulelor germinale primordiale Curr Opinează Biol celular : - Schier AF ( ) Tranziția materno-zigotică: moartea și nașterea ARN-urilor Știința : - Tabin CJ ( ) Cheia asimetriei stânga-dreapta Celula : - Takeichi M , Nakagawa S , Aono S şi colab ( ) Modelarea ansamblurilor celulare reglate de receptorii de adeziune ai superfamiliei cadherinei Philos Trans R Soc Lond In biol sci : - Mouse Ghabrial A , Luschnig S , Metzstein MM & Krasnow MA ( ) Morfogeneza ramificată a sistemului traheal Drosophila Annu Rev celldev Biol : - Hogan BL & Kolodziej PA ( ) Organogeneza: mecanismele moleculare ale tubulogenezei Natura Rev Genet : - Larsen WJ ( ) Embriologie umană, a treia ed : Churchill Livingstone Lu C C , Brennan J & Robertson EJ ( ) De la fertilizare la gastrulatie: formarea axei în embrionul de șoarece Curr Opinează Genet dev : - Smith AG ( ) Celule stern derivate din embrio: ale șoarecilor și bărbaților Annu Rev celldev Biol : - Weaver M , Dunn NR & Hogan BL ( ) Bmp și FgflO joacă roluri opuse în timpul morfogenezei mugurilor pulmonari Dezvoltare : - Zemicka-Goetz M ( ) Primele decizii privind soarta celulelor în embrionul de șoarece: destinul este o chestiune atât de șansă, cât și de alegere Curr Opinează Genet dev : - Dezvoltarea sistemului nervos Bi G & Roo M ( ) Modificare sinaptică prin activitate corelată: postulatul lui Hebb revizuit Annu Rev neurosci : - Flanagan JG ( ) Specificarea hărții neuronale prin gradienți Curr Opinează neurobiol : - Hubel DH & Wiesel TN ( ) Interacțiunea binoculară în cortexul striat al pisoilor crescuți cu strabi artificial J Neurofiziol : - Kandel ER, Schwartz JH & Jessell TM ( ) Principles of Neural Science, ed a -a New York: McGraw-Hill Nagerl UV, Eberhom N , Cambridge SB & Bonhoeffer T ( ) Bidirecțional activity-dependent morphological plasticity in hippocampal neurons Neuron : - Pearson BJ & Doe CQ ( ) Specificarea identității temporale în sistemul nervos în curs de dezvoltare Annu Rev celldev Biol : - Sanes DH, Reh TA și Harris WA ( ) Dezvoltarea sistemului nervos San Diego: Academic Press Tessier-Lavigne M ( ) Wiring the brain: the logic and molecular mechanisms of axon guidance and regeneration Harvey Lect : - Waites CL, Craig AM și Garner C C ( ) Mecanismele sinaptogenezei vertebratelor Annu Rev neurosci : - Literatura Wang GX & Roo MM ( ) Cerința canalelor TRPC în întoarcerea chimiotropică indusă de netrină- a conurilor de creștere a nervilor Nature : - Zou Y , Stoeckli E , Chen H & Tessier-Lavigne M ( ) Strângerea axonilor din materia cenușie: un rol pentru proteinele fantei și semaforinei din linia mediană și măduva spinării ventrale Celula : - dezvoltarea plantelor Baurle I & Dean C ( ) Timing of developmental transitions in plants Celula : - Doebley J , Stec A & Hubbard L ( ) Evoluția dominanței apicale la porumb Nature : - Heisler MG, Ohno C , Das P et al ( ) Modele de transport auxină și expresie a genelor în timpul dezvoltării primordiului, dezvăluite prin imagistica în direct a meristemului inflorescenței Arabidopsis Curr Biol : - Howell SH ( ) Genetica moleculară a dezvoltării plantelor Cambridge: Cambridge University Press Jack T ( ) Reînvățarea ABC-ului nostru: noi răsturnări de situație pe un model vechi Trends Plant Sci : - Schoof H , Lenhard M , Haecker A et al ( ) Populația de celule stern a meristemelor lăstarilor Arabidopsis este menținută printr-o buclă de reglare între genele CLAVATA și WUSCHEL Celula : - Țesuturi specializate, celule stem și reînnoirea țesuturilor Celulele care au existat în zorii evoluției au fost individualiste libere, autosuficiente, dar celulele care contează cel mai mult pentru noi, oamenii, sunt membrii foarte specializați ai unei comunități multicelulare Ei și-au pierdut toate caracteristicile de care strămoșii lor aveau nevoie pentru supraviețuirea independentă și au dobândit noi proprietăți care satisfac nevoile întregului organism în ansamblu Și deși poartă exact aceleași copii ale genomului, diversitatea lor este uimitor de mare: de exemplu, peste de tipuri diferite de celule au fost descoperite și caracterizate în corpul uman (pentru o listă completă, vezi site-ul nostru) Colaborând între ele, formează tot felul de țesuturi, care la rândul lor sunt organizate în organe care îndeplinesc o gamă largă de funcții Pentru a studia activitatea vitală a celulelor, nu este suficient să le analizăm într-un vas de cultură: trebuie să știm și cum trăiesc, lucrează și mor în habitatul lor natural: în general, un organism viu activ În capitolele și , am văzut cum celulele de diferite tipuri încep să difere unele de altele încă din stadiul embrionar și cum memoria unei celule individuale și semnalele de la vecinii ei îi permit să-și păstreze caracteristicile distinctive pe tot parcursul viata organismului În capitolul , am discutat despre tehnica construirii țesuturilor multicelulare - mecanismele care leagă și țin celulele împreună, precum și materialele extracelulare care le susțin În acest capitol, ne vom uita la funcțiile și stilul de viață al celulelor specializate din corpul unui vertebrat adult Vom descrie în detaliu modul în care celulele lucrează mână în mână și îndeplinesc împreună sarcinile care le sunt atribuite, cum se nasc celule noi specializate, cum trăiesc și mor și, în sfârșit, cum se păstrează structura și conturul țesuturilor în ciuda înlocuirii constante de celule vechi cu altele noi În special, investigăm rolul celulelor stem în multe țesuturi - celule specializate în furnizarea unui aport nelimitat de celule proaspete, diferențiate acolo unde sunt pierdute, moarte sau necesare în cantități mari Vom însoți discuția acestor subiecte cu o serie de exemple, unele alese deoarece prezintă principii generale importante, folosesc obiecte de studiu preferate și prezintă probleme interesante pentru biologii noștri moleculari pe care încă nu le rezolvă În cele din urmă, ne vom confrunta cu întrebarea practică din centrul valului actual de interes pentru celulele stem: ne putem folosi cunoștințele Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem despre procesele de diferențiere celulară și de reînnoire a țesuturilor pentru a depăși natura și a învăța să vindecăm acele boli și să suplinim acele neajunsuri ale corpului nostru care până acum păreau de neabordat? Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem Vom începe conversația noastră cu un țesut binecunoscut - piele La fel ca multe alte țesuturi, pielea este un complex de mai multe tipuri diferite de celule Pentru a-și îndeplini în mod corespunzător funcția principală de barieră, pielea exterioară se bazează pe un complex de celule de susținere și structuri portante, multe dintre acestea fiind folosite în alte țesuturi Pielea are nevoie de suport mecanic, asigurat în mare parte de o schelă de matrice extracelulară, secretată în principal de fibroblaste De asemenea, necesită o alimentare cu sânge pentru a furniza nutrienți și oxigen, precum și pentru a elimina produsele metabolice și dioxidul de carbon și, într-adevăr, pielea este pătrunsă de o rețea de vase de sânge căptușite cu celule endoteliale Aceste vase servesc și ca căi pentru celulele de apărare ale sistemului imunitar: macrofagele și celulele dendritice, care fagocitează agenții patogeni invadatori și ajută la activarea limfocitelor, precum și pentru limfocitele în sine, care mediază răspunsurile mai complexe și mai subtile ale sistemului imunitar adaptativ ( care va fi discutat în capitolul ) În egală măsură, pielea are nevoie de fibre nervoase: pentru a transmite informații senzoriale din țesut către sistemul nervos central și pentru a furniza semnale în direcția opusă glandelor secretoare și contracțiilor musculare netede Pe fig arată structura pielii, din care devine clar modul în care aceasta satisface toate aceste cerințe Epiteliul, și anume epiderma, formează un înveliș exterior care creează o barieră impermeabilă care se poate autorepara și se poate reînnoi continuu Sub acesta se află un strat relativ gros de țesut conjunctiv, care include un derm dens, dur, bogat în colagen (pielea este făcută din acesta) și un strat subcutanat gras și mai profund, sau hipodermă Ca în orice altă parte a corpului, majoritatea funcțiilor generale de susținere și auxiliare ale pielii enumerate mai sus sunt asigurate de țesutul conjunctiv cu numeroase vase și nervi care se află în grosimea sa Cu toate acestea, principala și cea mai importantă componentă a pielii este epiderma: țesutul care îi definește toate trăsăturile distinctive, în ciuda faptului că este doar o mică parte din grosimea sa Diferitele anexe ale pielii - părul, unghiile, glandele sebacee și sudoripare - se dezvoltă ca derivați specializați ai epidermei (Fig ) Distribuția acestor structuri pe volumul pielii și modelele lor caracteristice de creștere și reînnoire sunt reglementate de mecanisme complexe Zonele cu epiteliu mai mult sau mai puțin scuamos care acoperă suprafața corpului dintre foliculii de păr și alte anexe se numesc epidermă interfoliculară Are o organizare simplă și servește ca un bun exemplu pentru ilustrarea mecanismului de reînnoire continuă a țesuturilor într-un organism adult Celulele epidermei formează o barieră impermeabilă cu mai multe straturi Epiderma interfoliculară este un epiteliu stratificat (stratificat) compus în principal din keratinocite (numite astfel datorită caracterului lor distinctiv) Partea Celulele în contextul totalității lor neuronii senzoriali A) EPI ERMIS dermului epidermă țesut conjunctiv lax al dermului țesut conjunctiv dens al dermului țesutul conjunctiv gras al HIPODERMULUI țesut conjunctiv dens al dermului țesut conjunctiv lax al ERMA vas de sange al epidermei µm limfocit macrofage fibra elastica celula (mastocit) celula arborelui (celula Langerhans) fibre de colagen i keratinocite celule pigmentare (melanocit) celula endotelială fibroblastă care formează un capilar fibroblast fibre de colagen Orez Piele de mamifer, a) Schema unei zone groase de piele, b) Micrografie a unei secțiuni transversale a tălpii unui picior uman, colorată cu hematoxilină și eozină Pielea poate fi gândită ca un organ plat de suprafață mare, format din două tipuri de țesuturi: epiderma și țesutul conjunctiv subiacent, care constă din derm și hipoderm Fiecare dintre aceste țesuturi este alcătuit din mai multe tipuri diferite de celule Dermul și hipodermul sunt pătrunse de o rețea densă de vase de sânge și nervi, cu unele fibre nervoase extinzându-se în epidermă functie diferentiata - sinteza filamentelor intermediare de keratina, care dau epidermei rigiditate si rezistenta) ( ) Aceste celule se schimbă caracterul său de la un strat la altul Cele care se află în stratul cel mai adânc, adiacent membranei bazale subiacente, sunt numite celule bazale și, de obicei, numai aceste celule sunt capabile să se divizeze Deasupra celulelor bazale se află mai multe straturi de celule spinoase mai mari ( ), ale căror numeroși desmozomi, fiecare dintre care servește drept loc de ancorare pentru mănunchiuri groase de filamente de keratină, sunt vizibili la microscop cu lumină ca niște spini minuscule pe suprafața celulei (de unde și numele) Deasupra celulelor spinoase se află un strat subțire de celule granulare (vezi Fig ) La acest nivel celulele sunt presate strâns împreună și formează o barieră impermeabilă Șoareci care, din cauza unui defect genetic, nu pot forma o astfel de barieră, Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem Orez Foliculul de păr și glanda sebacee care se deschide în el Aceste structuri se formează ca derivați specializați ai epidermei Părul crește în sus de la papila părului de la baza sa Glanda sebacee conține celule pline cu lipide (sebum) care sunt secretate pentru a lubrifia suprafața părului Toată această structură în ansamblu trece prin cicluri de creștere, regresie (când părul cade) și restaurare La fel ca toate celelalte părți ale epidermei, depinde de celulele stem, datorită cărora creșterea și restructurarea acesteia se realizează în fiecare astfel de ciclu În zona așa-numitei îngroșări, situată direct sub glanda sebacee, există un grup important de celule stem (colorate în roșu) care pot da naștere atât foliculului de păr, cât și epidermei interfoliculare mor la scurt timp după naștere din cauza pierderii rapide de lichide, în ciuda pielii, de altfel perfect normală Stratul granular, cu bariera sa în mișcare apa și substanțele dizolvate în ea, se află între straturile interne active metabolic și stratul exterior al epidermei, constând din celule moarte, ale căror organele intracelulare au dispărut Aceste celule exterioare ale pielii se aplatizează în solzi plate pline dens cu cheratina Membranele plasmatice ale solzilor și stratul exterior al celulelor granulare sunt întărite intern de un strat subțire ( nm) dar rigid de proteine reticulate, inclusiv o proteină citoplasmatică numită involucrină Solzii în sine sunt de obicei atât de strâns comprimați încât limitele lor sunt greu de distins la microscopul luminos, dar înmuierea într-o soluție de hidroxid de sodiu (sau în apă caldă) le face să se umfle puțin, iar contururile lor apar destul de clar (vezi fig ) ax de păr - păr stratul bazal epidermă glanda sebacee celule stem în îngroșare papila de păr (papila dermică) țesut conjunctiv Să aducem acum la viață această imagine statică pentru a studia procesul de reînnoire continuă a epidermei În timp ce unele celule bazale se divid, înmulțindu-și populația în stratul bazal, altele (frații și verii lor) se mută din stratul de celule bazale în stratul de celule spinoase, făcând primul pas în drumul lor spre lumea exterioară Când aceste celule ajung în stratul granular, încep să-și piardă nucleul și organelele citoplasmatice - datorită mecanismului de degradare, în care este parțial implicat aparatul de apoptoză; ca urmare, aceste celule sunt transformate în solzi cheratinizati ai stratului exterior În cele din urmă, acestea sunt decojite de pe suprafața pielii și devin componenta principală a prafului din casă Timpul de la nașterea unei celule în stratul bazal al pielii umane până la pierderea acesteia din cauza descuamării de la suprafață este de aproximativ o lună, în funcție de zona corpului Pe măsură ce noul keratinocit din stratul bazal se dezvoltă într-o scară în straturile exterioare ale pielii (vezi Fig ), acesta trece mai multe Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Structura multistratificată a epidermei de șoarece Contururile solzelor keratinizate sunt prezentate după umflarea lor într-o soluție care conține hidroxid de sodiu Aranjamentul foarte ordonat al coloanelor de celule hexagonale care se suprapun reciproc, prezentat aici, apare numai în unele zone în care epiderma este subțire În pielea umană, astfel de stive de solzi sunt de obicei de multe ori mai mari și au o formă vizibil mai puțin regulată, iar în zonele cu piele foarte groasă, celulele mitotice se găsesc nu numai în stratul bazal, ci și în primele straturi de celule situate deasupra Alături de celulele care ulterior devin keratinizate, în straturile profunde ale epidermei, celule de diferite tipuri se găsesc în câteva grupuri (cum se arată în Fig ), inclusiv celule asemănătoare arborelui numite celule Langerhans, originare din măduva osoasă ; melanocitele (celule pigmentare) care provin din creasta neură și celulele Merkel, care sunt asociate cu terminațiile nervoase din epidermă filamente de keratina conectând două celule desmozom Orez Cușcă spinoasă Această imagine, bazată pe o micrografie electronică a unei secțiuni a epidermei, arată mănunchiuri de filamente de keratină care pătrund în citoplasmă și intră în joncțiunile desmozomale care leagă celula spinoasă (colorată în roșu) de vecinii ei Nutrienții și apa difuzează liber prin spațiul intercelular în straturile active metabolic ale epidermei ocupate de celulele spinoase Mai aproape de suprafață, la nivelul celulelor granulare, există o barieră etanșă despre care se crede că este creată de materialul de etanșare secretat de celulele granulare (Imagine adaptată după RV Krstic, Ultrastructure of the Mammalian Cell: an Atlas Berlin: Springer-Verlag, ) Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem diverse afecțiuni caracterizate prin expresia diferitelor gene care codifică proteine din familia keratinei Simultan, în conformitate cu programul de diferențiere terminală a celulei, procesul în care celula progenitoare capătă caracteristicile sale finale specializate și, de regulă, încetează să se divizeze pentru totdeauna, încep să fie sintetizate și alte proteine caracteristice de tip involucrină Este important de menționat că programul de diferențiere începe în stratul bazal Aici se decide soarta celulelor De-a lungul vieții unei persoane, straturile exterioare ale epidermei sunt actualizate de mai mult de o mie de ori Evident, stratul bazal trebuie să conțină celule capabile să rămână nediferențiate în toată această perioadă și să continue să se divizeze, generând continuu generații de celule fiice, care, în timp ce se diferențiază, părăsesc stratul bazal și, la sfârșitul ciclului lor de viață, sunt exfoliate din suprafata pielii Un astfel de proces poate fi menținut doar dacă populația de celule bazale este în mod constant reînnoită Prin urmare, trebuie să includă anumite celule capabile atât să genereze celule diferențiate, cât și să reproducă celule similare nediferențiate Celulele cu această proprietate se numesc celule stem Ele joacă un rol important în întreaga varietate de țesuturi, așa că ar fi oportun să le oferim o definiție formală Deci, proprietățile definitorii ale unei celule stem sunt următoarele Ea însăși nu este complet diferențiată (adică nu se află la capătul căii de diferențiere, ci într-o etapă intermediară, sau chiar deloc diferențiată) Are capacitatea de a se împărți la infinit (cel puțin pe toată durata vieții organismului) Când o astfel de celulă se divide, fiecare dintre descendenții ei are de ales: fie să rămână celula principală, sau urmați calea care va duce la diferențierea finală ( ) Celulele stem sunt necesare oriunde este nevoie de înlocuire a celulelor diferențiate care nu se pot diviza Celula stem în sine trebuie să fie capabilă să se divizeze - acesta este un punct important în definiția noastră, dar trebuie remarcat că nu trebuie să se divizeze rapid; de fapt, celulele stem se divid relativ lent Nevoia de celule stem apare în multe țesuturi În același timp, în diferite țesuturi există diferite Orez Definiția celulei stem Fiecare celulă fiică după diviziunea celulelor stem poate fie să rămână o celulă stem, fie să continue pe drumul său către diferențierea finală În multe cazuri, o celulă fiică care alege să se diferențieze suferă mai multe diviziuni suplimentare înainte ca diferențierea sa finală să fie finalizată Partea Celulele în contextul totalității lor tipuri personale de celule stem specializate care servesc la reproducerea celulelor diferențiate terminal: celule stem epidermice pentru epidermă, celule stem intestinale pentru epiteliul intestinal, celule stem hematopoietice pentru sânge și așa mai departe Cu toate acestea, aceste sisteme distincte de celule stem ridică aceleași întrebări fundamentale Care sunt caracteristicile distinctive ale celulelor stem la nivel molecular? Ce factori determină dacă o celulă stem se împarte sau rămâne latentă? Ce determină alegerea între diferențierea ulterioară și rămânerea în starea celulelor stem? Și în acele cazuri în care o celulă stem poate da naștere nu la unul, ci la mai multe tipuri de celule diferențiate - ceea ce se întâmplă foarte des - ce ghidează celula fiică în alegerea unei alte căi de diferențiere? Celulele formate în timpul diviziunii precursorului stem nu au întotdeauna o soartă diferită Într-o stare normală, menținerea unei populații stabile de celule stem necesită ca în fiecare generație exact % din celulele fiice să rămână celule stem Teoretic, acest lucru se poate realiza în două moduri: prin asimetrie în funcție de mediu, sau prin asimetrie în fisiune (Fig ) La implementarea primei strategii, diviziunea celulelor stem dă naștere la două celule fiice identice, a căror soartă va fi determinată de mediul în care se încadrează, sau de un proces aleatoriu cu o probabilitate în funcție de mediul local; % din populația de celule fiice rămân celule stem, dar doi descendenți ai unei singure celule stem din această populație pot avea adesea aceeași soartă Conform unei strategii alternative, diviziunea celulelor stem este întotdeauna efectuată strict asimetric, datorită căruia o celulă fiică păstrează caracterul unei celule stem, în timp ce a doua celulă este afectată de factori care o încurajează să se angajeze pe calea diferențierii Neuroblastele sistemului nervos central al Drosophila, discutate în capitolul , sunt un exemplu de celule cu acest tip de asimetrie în timpul diviziunii Cu toate acestea, o astfel de strategie în forma sa strictă are un dezavantaj semnificativ: presupune că celulele stem disponibile nu pot crește niciodată în număr și, prin urmare, orice pierdere de celule stem va fi ireparabilă dacă nu există posibilitatea de a transforma alte celule în celule stem Este evident că strategia de management prin asimetrie dependentă de mediu este mai flexibilă De fapt, dacă un petic de epidermă este deteriorat, atunci celulele epidermice învecinate vor repara deteriorarea migrând la locul de suferință și proliferând pentru a acoperi zona lipsită În timpul acestui proces, este recreată un lambou cu auto-reînnoire a epidermei, ceea ce indică faptul că au fost produse celule stem suplimentare pentru a compensa pierderea Cel mai probabil, au apărut din cauza diviziunilor simetrice, în care o celulă stem dă naștere la două dintre ele Acesta este modul în care populația de celule stem își reglează numărul pentru a se potrivi cu volumul care i-a fost alocat Observații de acest fel indică faptul că menținerea caracterului unei celule stem în epidermă poate fi controlată prin contactul cu membrana bazală: pierderea contactului declanșează procesul de diferențiere terminală, iar menținerea contactului servește ca mijloc de menținere a potențialului tulpinii celulă Cu siguranță așa Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem asimetria mediului asimetria diviziunii Orez Două mecanisme posibile pentru crearea descendenței diferențiate de către celulele stem Conform primei strategii, bazată pe asimetria mediului, celulele fiice sunt inițial aceleași și sunt trimise pe căi diferite în funcție de semnalele de mediu care le afectează după divizare Mediul este reprezentat de câmpul colorat din jurul celulei Cu această strategie, numărul de celule stem poate fi crescut sau micșorat pentru a se potrivi cu dimensiunea țesutului respectiv disponibil pentru acestea Conform celei de-a doua strategii bazate pe diviziunea asimetrică, celula stem are inițial asimetrie internă și se divide în așa fel încât cele două celule fiice ale sale sunt deja înzestrate cu diferiți determinanți ai dezvoltării ulterioare În unele cazuri, alegerea unei celule fiice poate fi aleatorie, dar cu o anumită probabilitate (ca la aruncarea unei monede), reflectând natura aleatorie sau "zgomotul" inerent tuturor sistemelor de control genetic (după cum se discută în Capitolul ) Modelul pare a fi prea simplificat, dar în general corect După cum vom arăta acum, nu toate celulele stratului bazal sunt capabile să acționeze ca celule stem Keratinocitele bazale pot fi separate de întreaga epidermă și crescute într-un vas de cultură, ducând la producerea atât a celulelor bazale, cât și a celulelor diferențiate terminal Chiar și în cadrul unei populații de keratinocite bazale cultivate, toate care par a fi nediferențiate, există o mare variabilitate în capacitatea lor de a prolifera Când keratinocitele umane individuale sunt testate pentru capacitatea lor de a forma noi colonii în cultură, unele nu se pot diviza deloc, altele trec doar prin câteva cicluri de diviziune și apoi se opresc, iar unele se împart suficient de ori pentru a forma colonii mari Un potențial de proliferare atât de diferit este Partea Celulele în contextul totalității lor direct proporțional cu expresia subunității pі integrinei, care ajută cheratinocitele să se atașeze la membrana bazală În stratul bazal al epidermei umane, există și grupuri de celule cu un conținut ridicat de această proteină și conțin doar celule stem ( ) Suntem atat de departe Până acum, nu avem metode clare de identificare a celulelor stem propriu-zise și nu înțelegem pe deplin ce determină starea unei celule stem la nivel molecular Aceasta este una dintre principalele probleme în biologia celulelor stem și vom reveni asupra acestei probleme în paragrafele ulterioare ale acestui capitol În mod paradoxal, s-a dovedit că multe, dacă nu toate, celulele epidermice care sunt capabile să formeze colonii mari în cultură, ele însele, de regulă, se divid rareori Acest lucru este parțial confirmat de rezultatele experimentelor în care un animal tânăr a cărui epidermă crește rapid sau diferențierea finală tulpina celule celule de amplificare tranzitorii de ore) b) µm Orez Reînnoirea mucoasei intestinale, a) Schema turnover-ului celular și proliferării celulelor stem în epiteliul care căptușește intestinul subțire Săgeata colorată arată direcția generală a mișcării celulelor pe vilozități, dar unele celule, inclusiv unele dintre celulele caliciforme și enteroendocrine, rămân în urmă și se diferențiază în timp ce se află în cripte Celulele diferențiate nedivizate (celulele Paneth) din partea inferioară a criptelor au, de asemenea, o durată de viață finită și sunt înlocuite continuu cu descendenți de celule stem, b) O fotografie în secțiune a unei părți a mucoasei intestinului subțire arată vilozități și cripte Rețineți că celulele caliciforme care secretă mucus (colorate în roșu) sunt intercalate printre alte tipuri de celule Celulele enteroendocrine sunt mai puțin numeroase și mai greu de recunoscut fără coloranți speciali Structura acestor celule este prezentată în fig Căile respiratorii și intestinele celula de aspirare celule calciforme Orez Celule diferențiate din patru clase principale găsite în căptușeala epitelială a intestinului subțire Toate acestea sunt generate de celule stem multipotente nediferențiate care trăiesc la bazele criptelor (vezi Fig ) Microvilozitățile de pe suprafața vârfurilor celulelor absorbante (bordul striat) asigură o creștere de de ori a suprafeței, utile nu numai pentru importul de nutrienți, ci și pentru ancorarea enzimelor care realizează etapele finale ale digestiei extracelulare, descompunând peptidele mici și dizaharide în monomeri care pot fi transportați prin membrana celulară Săgețile galbene largi indică direcția de eliberare sau de absorbție a materialelor pentru fiecare tip de celulă (Desen din T L Lentz, Cell Fine Structure Philadelphia: Saunders, ; R Krstic, Enciclopedia ilustrată a histologiei umane Berlin: Springer-Verlag, ) celula enteroendocrină Cușcă Paneth dar adiacente unul cu celălalt microvilozități, ceea ce le mărește semnificativ suprafața și contribuie la cea mai rapidă absorbție a nutrienților Aceste celule absorb nutrienții și secretă (sau poartă pe suprafețele lor externe) enzime hidrolitice care servesc la digestia finală a alimentelor - le descompun în molecule care pot pătrunde în membrana plasmatică Celulele caliciforme, ca în epiteliul respirator, servesc la secretarea mucusului Celulele Paneth fac parte din sistemul imunitar înnăscut al organismului (discutat în detaliu în capitolul ) și secretă (împreună cu unii factori de creștere) criptdine, proteine care ucid bacteriile din familia defensinelor (vezi Figura ) Celulele enteroendocrine (dintre care există mai mult de subtipuri diferite) secretă serotonină și hormoni polipeptidici precum colecistochinina (CCK), care acționează asupra neuronilor și altor tipuri de celule din peretele intestinal și reglează creșterea, proliferarea și activitatea digestivă a celulele intestinale și alte țesuturi Colecistochinina, de exemplu, este secretată de celulele enteroendocrine ca răspuns la prezența nutrienților Partea Celulele în contextul totalității lor în intestin și se leagă de receptorii de pe terminațiile nervoase din apropiere care trimit semnale către creier pentru a suprima foamea odată ce purtătorul a mâncat suficient de grea Celulele absorbante, caliciforme și enteroendocrine se deplasează din zona populată de celule stem, predominant în sus, prin alunecare în planul stratului epitelial și acoperă suprafața vilozităților Prin analogie cu epiderma, se presupune că celulele progenitoare cu cea mai rapidă creștere din criptă se află în stadiul de tranziție al proliferării: ele sunt deja direcționate către diferențiere, dar la ieșirea din criptă suferă mai multe diviziuni înainte de a înceta diviziunea si in final diferentia În - zile (la șoareci) după părăsirea criptelor, aceste celule ajung în vârful vilozităților, unde este declanșat mecanismul distructiv al apoptozei, după care aceste celule se desprind din epiteliu și sunt digerate împreună cu alimente Celulele Paneth sunt produse în cantități mult mai mici și au un model diferit de mișcare Trăiesc în fundul criptelor, unde se reînnoiesc și continuu, deși nu la fel de repede: persistă aproximativ de zile (la șoarece), după care încep și programul apoptotic și sunt fagocitați de vecini Celulele stem rămân la baza criptelor, deși acest comportament ridică o serie de întrebări Ce îi ține acolo și ce limitează împărțirea lor în cripte? Cum sunt controlate mișcările celulelor, astfel încât unele să avanseze, în timp ce altele să rămână jos? Care sunt semnalele moleculare care organizează întregul sistem de celule stem și cum funcționează ele? Menținerea populației de celule stem intestinale promovată de calea de semnalizare Wnt Răspunsurile la aceste întrebări sunt parțial obținute în cursul studiului cancerului de colon și rect (acesta este intestinul inferior) Am menționat în capitolul că unele persoane sunt predispuse genetic la această boală și dezvoltă un număr mare de mici tumori precanceroase (adenoame) în mucoasa intestinului gros înainte de a dezvolta tumori maligne (Fig ) Aceste adenoame se formează din celulele criptelor intestinale care nu au reușit să-și oprească proliferarea normală și, astfel, dau naștere unor structuri asemănătoare criptelor excesiv de mari Motivul acestui fenomen poate fi urmărit la nivelul mutațiilor din gena Aps (Adenomatous Polyposis Coli): apar tumori din celulele care au pierdut ambele copii ale acestei gene Gena APC codifică o proteină care previne activarea nedorită a căii de semnalizare Wnt, astfel că pierderea proteinei APC este de așteptat să aibă ca rezultat o semnalizare Wnt permanentă și necontrolată Acest lucru sugerează că, în mod normal, semnalul Wnt menține celulele criptei într-o stare de proliferare, iar încetarea expunerii la semnalul Wnt le face să înceteze divizarea după ce părăsesc cripta Într-adevăr, la șoarecii homozigoți pentru o mutație de inactivare a genei Tcf , care codifică o proteină reglatoare necesară pentru semnalizarea Wnt în intestin, criptele nu se formează deloc, epiteliul intestinal nu se regenerează - prin urmare, animalele mor la scurt timp după naștere Experimentele cu șoareci transgenici confirmă importanța căii de semnalizare Wnt și permit identificarea altor regulatori care acționează împreună cu semnalizarea Wnt în organizarea celulelor intestinale și menținerea modului corect de reînnoire a acestora Folosind tehnica Cre/lox cu un promotor inductibil Căile respiratorii și intestinele Orez Un adenom de colon uman în comparație cu țesutul normal dintr-o regiune adiacentă a colonului aceluiași individ Această probă provine de la un pacient cu o mutație moștenită într-una dintre cele două copii ale genei Aps O mutație într-o altă copie a genei Ars, care a apărut într-o celulă epitelială colonică la vârsta adultă, a dat naștere unei clone de celule care se comportă ca și cum calea de semnalizare Wnt ar fi activă în mod constant Ca rezultat, celulele acestei clone formează un adenom - o gamă uriașă, în creștere inexorabilă, de structuri uriașe asemănătoare criptelor COLON NORMAL pentru Cre (așa cum este descris în capitolul , p ), este posibil să "eliminăm" gena Aps în celulele epiteliale intestinale în orice moment În câteva zile după aceasta, structura intestinului suferă modificări semnificative - zone similare cu criptele cresc în dimensiune celulele în creștere, vilozitățile scad în dimensiune, iar numărul de celule diferențiate în final este redus brusc La care În același timp, este posibil să se realizeze un astfel de șoarece transgenic în care toate celulele epiteliului intestinal ar secreta un inhibitor al semnalizării Wnt care se răspândește prin intestin Astfel | Animale cu semnal blocat pu - ADENOM µm Cu toate acestea, Wnts practic nu formează cripte și aproape că nu au celule în proliferare în epiteliul lor intestinal În schimb, aproape toate celulele de căptușeală intestinală sunt complet diferențiate, celule absorbante nedivizate, iar celulele caliciforme, celulele enteroendocrine și celulele Paneth sunt absente Astfel, calea de semnalizare Wnt nu numai că menține capacitatea celulelor de a prolifera, dar este, de asemenea, necesară pentru a le face competente pentru a crea întregul spectru de celule diferențiate terminal Atunci, ce face ca celulele să se dezvolte în direcții diferite atunci când se diferențiază? În multe alte cazuri, această funcție este îndeplinită de calea de semnalizare Notch, care mediază inhibarea laterală, o interacțiune competitivă care direcționează celulele învecinate pe diferite căi de diferențiere (vezi capitolele și , figurile și ) Criptele exprimă toate componentele necesare ale căii Notch; aparent, expresia lor pornește semnalul Wnt Atunci când semnalizarea Notch este blocată brusc - prin distrugerea uneia dintre aceste componente - în câteva zile, toate celulele criptei se diferențiază în celule caliciforme și încetează să se divizeze; dimpotrivă, atunci când calea de semnalizare Notch este activată artificial în aceste celule, celulele caliciforme nu sunt produse deloc, iar zonele de proliferare celulară asemănătoare criptelor sunt mult crescute Partea Celulele în contextul totalității lor Analizând implicațiile tuturor acestor manipulări ale căilor de semnalizare Wnt și Notch, se poate face o imagine simplă a modului în care acțiunea combinată a acestor două căi conduce la producerea de celule diferențiate din celule stem intestinale ( ) Calea de semnalizare Wnt promovează proliferarea celulele, menține în ele capacitatea de a se dezvolta de-a lungul tuturor căilor de diferențiere necesare și, în același timp, împiedică diferențierea imediată; astfel, formează o criptă și menține viabilitatea celulelor stem Împreună cu aceasta, calea de semnalizare Wnt activează expresia componentelor căii Notch, iar semnalele Notch din cadrul populației de celule cripte mediază inhibarea laterală, ceea ce face ca diferitele celule să aleagă diferite căi de diferențiere, astfel încât unele suferă inhibare laterală, iar altele o suferă Celulele de clasa I exprimă liganzii proteinei Notch și activează calea Notch în vecinii lor, dar evită activarea de către semnalul Notch în sine; ca urmare, se diferențiază în celule secretoare Celulele din clasa a doua (și majoritatea dintre ele) sunt susținute în opoziție cu celule de aspirație celule secretoare criptă ° celulele proliferează J A) ♦ / mod crestătură calea crestăturii activată și inactivă predecesor al secretorului lateral f inhibarea celulelor f diviziunea celulelor stem celulă stem b) Orez Căile de semnalizare Wnt și Notch controlează împreună producția de celule diferențiate din celulele stem din intestin, a) Semnalul Wnt sprijină proliferarea celulelor stem care trăiesc în criptă, iar descendența lor este direcționată pe diferite căi de diferențiere, b) Wnt semnalul care acționează în criptă determină expresia componentelor semnalului de semnalizare în criptă astfel, calea de semnalizare Notch este activă în criptă și, prin inhibarea laterală, forțează celulele din interiorul acesteia să se diferențieze în moduri diferite Pentru a menține o celulă într-o stare stem, ambele căi trebuie să fie activate în ea Sub influența semnalului Wnt, descendenții de celule stem continuă să se dividă chiar și după ce sunt direcționați către anumite căi de diferențiere, dar dependența duratei unor astfel de diviziuni ale celulelor de amplificare tranzitorie de direcția către una sau alta cale de diferențiere nu a fost încă studiate în detaliu Căile respiratorii și intestinele stare pozitivă - cu calea Notch activată, dar expresia inhibată a liganzilor săi; ca urmare, ei păstrează capacitatea de a se diferenția de-a lungul oricăreia dintre căile disponibile pentru ei și de a concura cu vecinii lor pentru semnale de inhibiție laterală Celulele ambelor clase (cu excepția unor subtipuri de celule secretoare) continuă să se dividă în timp ce se află în criptă sub influența semnalelor Wnt Cu toate acestea, când părăsesc cripta și nu sunt la îndemâna căii de semnalizare Wnt, competiția se oprește, diviziunea se oprește și celulele se diferențiază în funcție de starea căii Notch la acel moment: dacă Notch este încă activ, atunci în celule absorbante, dacă nu, atunci în secretie Desigur, cripta este mult mai complicată Tabloul pe care l-am desenat este lipsit atât de detalii nesemnificative, cât și de personaje importante De exemplu, nu explică cum și din cauza ce celule secretoare ale diferitelor subclase (celule calice, enteroendocrine și Paneth) încep să difere unele de altele De asemenea, am lăsat deoparte întrebarea dacă există o diferență între celulele stem cripte adevărate și celulele lor de amplificare tranzitorie cu divizare mai rapidă În epiteliul criptelor și în țesutul conjunctiv din jurul bazelor lor, sunt exprimate multe componente diferite ale fiecăreia dintre căile Wnt și Notch, care probabil au efecte diferite asupra celulelor criptelor Mai mult, și alte căi de semnalizare îndeplinesc funcții importante în organizarea acestui sistem Calea de semnalizare Ephrin-Eph direcționează migrarea celulelor epiteliale intestinale Una dintre cele mai remarcabile caracteristici ale sistemului de celule stem intestinale este mișcarea constantă, ordonată și selectivă a celulelor de la criptă la vilozități Celulele absorbante diferențiate, caliciforme și enteroendocrine se repetă din cripte în sus, în vilozități (Fig ); celulele stem rămân în adâncurile criptelor, în timp ce celulele Paneth migrează până la fundul lor Un astfel de model de migrare, care permite separarea spațială a celulelor diferitelor grupuri, depinde de încă o altă cale de transmitere a semnalelor intercelulare Calea de semnalizare Wnt stimulează expresia receptorilor familiei EphB în celulele criptelor (le-am discutat în capitolul ); totuși, în timpul diferențierii, celulele opresc expresia acestor receptori și activează în schimb expresia liganzilor lor, proteine de suprafață celulară din familia efrinei B (Fig , a) Există, totuși, o excepție: celulele Paneth continuă să exprime genele EphB Astfel, expresia receptorilor EphB este caracteristică celulelor care rămân în cripte, în timp ce expresia liganzilor lor, efrinele B, este caracteristică celulelor care ies din cripte și migrează către vilozități În multe alte țesuturi, celulele care exprimă genele receptorului Eph sunt "respinse" de celulele care exprimă efrine (vezi Capitolul , Figura ) Același mecanism pare să funcționeze în mucoasa intestinală, menținând celulele în locurile lor adecvate La mutanții knockout ale genei receptorului EphB, populațiile de celule devin eterogene, astfel încât, de exemplu, celulele Paneth pot fi găsite și pe vilozități (Fig c) Pierderea genelor receptorului EphB în diferite tipuri de cancer intestinal se corelează adesea cu debutul comportamentului invaziv al celulelor tumorale Partea Celulele în contextul totalității lor a) b) cripte Orez Migrarea celulelor de la cripte la vilozități În intestinele acestui șoarece, un set aleatoriu de celule epiteliale a fost mutat târziu în dezvoltarea fetală, celulele mutante exprimând transgena LacZ care codifică o enzimă care poate fi detectată prin culoarea albastră a produsului de reacție pe care îl catalizează La a -a săptămână după nașterea șoarecelui, fiecare criptă este populată de descendenții unei singure celule stem și astfel apare fie complet albastru, fie complet alb, în funcție de faptul dacă celula stem a fost marcată cu o transgenă O vilozitate este hrănită cu mai multe cripte, fiecare dintre acestea direcționând fluxul de celule diferențiate care se deplasează în sus de-a lungul ei, o) Fotografie realizată la o mărire mică a suprafeței unei secțiuni a mucoasei intestinului: sunt vizibile numeroase vilozități și fiecare dintre ei primesc celule din mai multe cripte, b) Vedere detaliată a unei vilozități și a criptelor adiacente în secțiune transversală În exemplul prezentat, celulele produse în diferite cripte rămân neamestecate, astfel încât vilozitatea apare albastră pe o parte și albă pe cealaltă; cu toate acestea, în majoritatea cazurilor, apare o oarecare amestecare, rezultând un rezultat mai puțin ordonat (Imagini adaptate după M H Wong, JR Saam T S Stappenbeck, C H Rexerand JI Gordon, Proc Natl Acad Sci USA : - , Prin amabilitatea Academiei Naționale de Științe ) Este clar că celulele stem intestinale nu pot exista fără un mediu special creat pentru ele de criptă Această nișă de celule stem este la fel de importantă ca și celulele stem în sine Cum se formează și se menține într-o stare normală? Acest mecanism depinde de o interacțiune complexă între epiteliu și țesutul conjunctiv subiacent Schimbul de semnale Wnt, Hedgehog și PDGF între aceste două țesuturi, precum și între diferite zone de-a lungul axei criptă-vilus, duce la o restricție a activității semnalului Wnt în vecinătatea criptelor Celulele epiteliale din cripte produc atât proteine Wnt, cât și receptorii acestora, creând o buclă de feedback pozitiv care Căile respiratorii și intestinele O diferențiate ° celule de pe vilozități □ (albastru) exprimă proteine efrină, % ținându-i afară din criptă oh oh nedivizoare sau diferențiere o celulele migrează în sus și în afara criptei Celulele Paneth oh oh DESPRE ooo celulele în proliferare și celulele Paneth (roșu) exprimă proteinele EphB care le țin în criptă țesut mutant pentru genele proteinei EphB c) um Orez Calea de semnalizare Ephrin-Eph controlează distribuția celulelor între cripte și vilozități o) Celulele proliferante (inclusiv celulele stem) și celulele Paneth exprimă proteine EphB, în timp ce celulele diferențiate, nedivizoare care acoperă vilozitățile exprimă proteine din familia efrinei B Repulsia dintre aceste celule, mediată de repulsia dintre moleculele acestor două tipuri de suprafață celulară, menține grupurile de celule din aceste două clase separate în spațiu ) Datorită acțiunii acestui mecanism în intestinul normal, celulele Paneth (colorant brun) și celulele în diviziune sunt localizate în adâncurile criptelor, c) În cazul unei mutații a genei EphB, celulele care ar trebui să rămână în criptele se ridică la vilozităţi (Bazat pe E Batlle et al , Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) asigură în mod pozitiv activarea auto-susținută a căii Wnt în această zonă În același timp, schimbul de semnale cu țesutul conjunctiv determină expresia proteinelor BMP în celulele țesutului conjunctiv, care stă la baza vilozităților ( ) Aceste celule trimit un semnal către epiteliul vilozităților vecine, pentru a încetini dezvoltarea criptelor suplimentare: blocarea semnalelor BMP perturbă întreaga organizație și duce la formarea de noi cripte sub formă de proeminențe ale epiteliului în creștere pe părțile laterale ale vilozităților Partea Celulele în contextul totalității lor A) celulele vilozităților nu cresc epiteliul vilozităților tija vilozităților celulele criptelor proliferează proteine BMP Semnalele ariciului și Wnt din criptă induc expresia proteinei BMP în firul de păr Proteinele BMP din diafisul vilozității inhibă expresia proteinelor Hedgehog și Wnt în epiteliul vilozității stare normală celule din criptă Semnal BMP blocat cripte ectopice Orez Semnale care determină nișa celulelor stem intestinale, a) Schema sistemului de semnalizare Celulele epiteliale de la baza fiecărei cripte exprimă gene pentru semnalizarea proteinelor din familiile Hedgehog și Wnt, împreună cu receptorii de semnal Wnt și, prin urmare, experimentează niveluri ridicate de activare de către semnalele Wnt în sine Celulele țesutului conjunctiv aflate la baza epiteliului exprimă atât receptorii de semnal Hedgehog, cât și receptorii de semnal Wnt Acțiunea generală a semnalelor de la baza criptei, eventual în combinație cu alte semnale, este concepută pentru a induce celulele țesutului conjunctiv care se află în arborele fiecărei vilozități să exprime proteinele BMP Proteinele BMP acționează asupra epiteliului vilozității, împiedicând celulele acestuia să formeze cripte, b) Secțiune transversală a unei regiuni a epiteliului intestinal normal Pata maro marchează celulele proliferante care sunt limitate de cripte, c) O secțiune a intestinului unui șoarece transgenic care exprimă un inhibitor de semnalizare BMP este colorată în mod similar Criptele care conțin celule în diviziune s-au dezvoltat ectopic, pe versanții vilozităților deformate (Imagini de castor prin amabilitatea lui A Haramis et al , Science : - , Prin amabilitatea AAAS ) Căile respiratorii și intestinele Ficatul este legătura dintre tractul digestiv și sistemul circulator După cum am văzut, intestinul necesită o mare varietate de tipuri de celule pentru a-și îndeplini funcția de bază Unele sunt specializate pentru eliberarea acidului clorhidric, altele pentru eliberarea de enzime, altele pentru absorbția nutrienților și așa mai departe Celulele unora dintre aceste tipuri sunt amestecate în peretele intestinal, în timp ce altele sunt separate în glande mari care comunică cu intestinul și apar în embrion ca excrescențe ale epiteliului intestinal Cea mai impresionantă dintre aceste glande este ficatul Se dezvoltă în zona în care vena principală trece lângă peretele tubului intestinal primar, iar organul adult păstrează o relație specială cu sângele Celulele hepatice derivate din epiteliul intestinului primar - hepatocitele - sunt organizate în straturi și fire interconectate, iar spațiile dintre ele sunt umplute cu sânge și se numesc sinusoide (Fig ) Sângele este separat de suprafața hepatocitelor printr-un singur strat de celule endoteliale scuamoase care acoperă suprafețele exterioare ale hepatocitelor Această structură facilitează ficatul să își îndeplinească principalele funcții, care depind de schimbul de metaboliți dintre hepatocite și sânge Ficatul este organul principal în care nutrienții prelevați din intestine și apoi trecuți în sânge sunt procesați pentru a fi utilizați de alte celule din organism Fluxul principal de sânge merge către ficat direct din tractul intestinal (prin vena portă) Hepatocitele sunt capabile să sintetizeze, să distrugă și să stocheze o cantitate imensă de diferite substanțe Ele joacă un rol central în metabolismul carbohidraților și grăsimilor din organism în ansamblu și secretă cea mai mare parte din proteinele plasmatice ale sângelui În același timp, hepatocitele rămân conectate cu lumenul intestinal printr-un sistem de tubuli mici și canale mai largi (vezi Fig , b, c) și secretă în intestin de-a lungul acestor căi atât produse inutile ale metabolismului lor, cât și un agent emulsionant, bilă, care facilitează absorbția grăsimilor Hepatocitele sunt celule destul de mari, iar aproximativ % dintre ele (la un adult) sunt poliploide, cu două, patru, opt (sau chiar mai multe) seturi de ADN per celulă Spre deosebire de restul tractului digestiv, există surprinzător de puțină diviziune a muncii în populația de hepatocite din ficat Fiecare hepatocit este capabil să îndeplinească o gamă largă de sarcini metabolice și secretoare comune tuturor După cum explicăm mai jos, aceste celule complet diferențiate sunt capabile, printre altele, să se divizeze de mai multe ori atunci când este nevoie Pierderea celulelor hepatice stimulează proliferarea hepatocitelor rămase Ficatul reflectă în mod izbitor o mare problemă nerezolvată în biologia dezvoltării și histologie: ce determină dimensiunea unui organ al corpului și cantitatea de țesut de un tip în raport cu cantitatea de țesut de alt tip? Evident, pentru diferite organe și țesuturi, mecanismele de reglare ar trebui să fie diferite, dar până acum niciunul dintre ele nu a fost studiat corespunzător Hepatocitele trăiesc de obicei aproximativ un an sau puțin mai mult și sunt actualizate destul de lent Cu toate acestea, chiar și într-un țesut care se reînnoiește încet, există o discrepanță mică, dar stabilă între rata de reproducere a celulelor și rata de Partea Celulele în contextul totalității lor gura sinusoidei deschizând eritrocitul în vena centrală în hepatocitul sinusoid trombocite circulatorbiliareporoase hepatocite sinusoide microtubuli endoteliale celulă celulă endotelială cu ferestre multiple Orez Structura ficatului, a) O fotografie a unui fragment de ficat obținută prin microscopia electronică cu scanare Sunt vizibile straturi și fire neregulate de hepatocite și multe canale mici, sau sinusoide, pentru fluxul sanguin Canalele mai mari sunt vase care distribuie și colectează sângele care curge prin sinusoide, b) O secțiune a sinusoidei (o imagine mărită a zonei marcate cu un dreptunghi galben în colțul din dreapta jos al imaginii o), c) Reprezentarea schematică a structura fină a ficatului Un singur strat subțire de celule endoteliale intercalate cu celule Kupffer asemănătoare macrofagelor separă hepatocitele de sânge Prin micile deschideri din stratul endotelial, numite fenestrae (din latinescul fenestrae - fereastră), moleculele și particulele mici sunt schimbate între hepatocite și fluxul sanguin Pe lângă schimbul de materiale cu sângele, hepatocitele formează un sistem de canale biliare minuscule în care secretă bilă, care este în cele din urmă expulzată în intestin prin căile biliare Structura reală a ficatului diferă de cea prezentată în această diagramă printr-o ordine mult mai mică a aranjamentului reciproc al celulelor (Fotografiile a și b prin amabilitatea lui Pietro M Motta de la Universitatea din Roma "La Sapienza") Căile respiratorii și intestinele moartea lor ar duce la consecințe triste Dacă o persoană a împărțit % din hepatocite în fiecare săptămână și doar % ar muri, atunci ficatul său ar crește constant și ar depăși greutatea restului corpului în ani Pentru a menține un organ în dimensiunea sa normală, mecanismele homeostatice trebuie să funcționeze, reglând fie rata de creștere a celulelor, fie rata morții celulare, sau ambele Mai mult, dimensiunea organului trebuie să corespundă mărimii altor organe și a întregului organism Într-adevăr, atunci când ficatul unui câine mic este transplantat într-un câine mare, acesta crește rapid și aproape atinge dimensiunea corespunzătoare dimensiunilor proprietarului; invers, atunci când un ficat este transplantat de la un câine mare la unul mic, acesta este redus Dovezile directe pentru controlul homeostatic al proliferării celulelor hepatice provin din experimente în care un număr mare de hepatocite au fost îndepărtate chirurgical sau ucise prin tratament cu tetraclorură de carbon La aproximativ o zi după deteriorarea de orice fel, hepatocitele supraviețuitoare încep să se dividă activ și să înlocuiască rapid țesutul pierdut (Dacă hepatocitele în sine dispar complet, atunci o altă clasă de celule situate în căile biliare poate servi drept celule stem pentru a genera noi hepatocite, dar acest lucru nu este de obicei necesar ) De exemplu, dacă două treimi din ficatul de șobolan este îndepărtat, apoi, datorită creșterii hepatocitelor din părțile rămase în aproximativ săptămâni, ficatul își poate reveni la dimensiunea aproape normală În timp ce multe semnale sunt implicate în declanșarea acestei reacții, una dintre cele mai importante este o proteină numită factor de creștere a hepatocitelor Induce hepatocitele să se dividă în cultură și, ca răspuns la afectarea ficatului, producția sa crește dramatic (mecanismul acestui lucru este încă destul de prost înțeles) Echilibrul dintre nașterea și moartea celulelor din ficatul adult (precum și în alte organe) este menținut nu numai ca urmare a reglării reproducerii lor: și controlul supraviețuirii celulelor joacă un rol De exemplu, dacă un șobolan adult este tratat cu fenobarbital, atunci hepatocitele încep să se dividă activ, determinând creșterea ficatului Când tratamentul cu fenobarbital este oprit, hepatocitele încep să moară în mod activ până când ficatul revine la dimensiunea inițială (de obicei în decurs de aproximativ o săptămână) Mecanismul acestui tip de control al viabilității celulare este necunoscut, dar se presupune că viabilitatea hepatocitelor, ca și majoritatea celorlalte celule de vertebrate, depinde de semnalele de la celulele învecinate și că nivelul normal al acestor semnale este capabil să mențină viabilitatea doar un număr limitat de hepatocite Dacă numărul de hepatocite depășește acest prag (să zicem, ca urmare a tratamentului cu fenobarbital), atunci moartea hepatocitelor va crește automat pentru a reduce numărul lor la normal Cu toate acestea, mecanismele care mențin un nivel adecvat de factori de supraviețuire nu au fost încă studiate Reînnoirea țesuturilor nu depinde de celulele stem: celule care produc insulină în pancreas Cele mai multe organe ale tractului respirator și digestiv, inclusiv plămânii, stomacul și pancreasul, conțin populații de celule endocrine, similare cu celulele enteroendocrine intestinale, formate în epiteliu sub controlul căii de semnalizare Notch Celulele producătoare de insulină (fi-celulele) ale pancreasului se încadrează în această categorie Înțelegerea mecanismului de reînnoire a acestora este extrem de importantă, deoarece pierderea acestor celule Partea Celulele în contextul totalității lor (ca urmare a afectarii autoimune) duce la diabet de tip I la copii si este un factor semnificativ in dezvoltarea diabetului de tip II la adulti În pancreasul normal, aceste celule sunt izolate în grupuri numite insulițe Langerhans (Fig ), unde sunt adiacente celulelor enteroendocrine înrudite care secretă alți hormoni Aceste insulițe nu conțin celule care ar putea fi considerate celule stem și, totuși, în ele se formează continuu noi celule β Deci de unde vin? La această întrebare s-a răspuns studiind șoarecii transgenici produși folosind o variație clară a tehnicii Cre-Lox (descrisă în capitolul ) Folosind această abordare, o mutație specială a fost introdusă în genomul celulelor de șoarece, dar recombinarea ar putea avea loc numai în acele celule care exprimau gena insulinei Mai mult, singurele celule care au primit această mutație și au putut-o transmite descendenților lor în timpul tratamentului cu acest medicament au fost deja celule β diferențiate Când șoarecii experimentali au fost analizați un an mai târziu, toate celulele β nou formate au conținut mutația, ceea ce indică faptul că sunt descendenți ai celulelor β diferențiate și nu ai vreunei celule (stem) nediferențiate Atât în ficat, cât și în pancreas, populația de celule diferențiate este reînnoită și extinsă prin simpla diviziune a celulelor diferențiate preexistente, și nu prin activitatea celulelor stem eu I µm Orez Insula Langerhans în pancreas Celulele secretoare de insulină (celulele P) sunt colorate în verde prin imunofluorescență Nucleii celulari sunt colorați în violet cu colorare ADN Celulele exocrine din jur ale pancreasului (care secretă enzime digestive și bicarbonat prin canalele care se deschid în intestin) sunt necolorate, cu excepția nucleilor În interiorul insulei, aproape de suprafața ei, există și puține celule (necolorate) care secretă hormoni precum glucagonul Celulele secretoare de insulină se înlocuiesc cu o simplă dublare fără ajutorul celulelor stem specializate (Pe baza unei fotografii oferite de Yuval Dor (c) Yuval Dor, Universitatea Ebraică, Ierusalim ) Vase de sânge, limfatice și celule endoteliale Concluzie Plămânii îndeplinesc o funcție simplă de schimb de gaze, dar sistemele care îi deservesc sunt complexe Celulele care secretă surfactant împiedică alveolele să se lipească Macrofagele pieptănează constant alveolele în căutarea unor mici pete și microorganisme Scara rulantă ciliată, formată din celule caliciforme care secretă mucus și celule ciliate ciliate, curăță resturile din căile respiratorii În intestine, unde au loc procese chimice distructive, reînnoirea celulară constantă și rapidă ajută la menținerea epiteliului absorbant într-o stare normală În intestinul subțire, celulele stem localizate în criptă dau naștere la noi celule absorbante, caliciforme, enteroendocrine și Paneth, permițând reînnoirea majorității mucoasei epiteliale intestinale în doar o săptămână Semnalele Wnt din cripte mențin populația de celule stem, în timp ce semnalizarea Notch reglează diversele căi de dezvoltare ale descendenților lor diferențiați și limitează numărul celor destinați soartei celulelor secretoare Interacțiunile intercelulare din epiteliu, mediate de sistemul de semnalizare ephrin-Eph, controlează mișcarea selectivă a celulelor de diferențiere de la cripte până la vilozități Interacțiunile dintre epiteliu și stromă, folosind căile de semnalizare Wnt, Hedgehog, PDGF și BMP, organizează structura criptelor și vilozităților și astfel "aranjează" nișele în care trăiesc celulele stem Ficatul este un organ mai protejat, dar, dacă este necesar, își poate ajusta rapid dimensiunea în sus sau în jos din cauza creșterii sau, respectiv, a morții celulelor Hepatocitele diferențiate păstrează capacitatea de a se diviza pe toată durata vieții organismului, arătând astfel că reînnoirea țesuturilor nu necesită întotdeauna o clasă specializată de celule stem În mod similar, în pancreas, comunitatea de celule producătoare de insulină se înmulțește și se reînnoiește prin simpla diviziune Vase de sânge, vase limfatice și celule endoteliale Din țesuturile derivate din ectoderm și endodermul embrionului, ne întoarcem la cele derivate din mezoderm Acest strat mijlociu de celule, situat între ectoderm și endoderm, crește, se dezvoltă și în cele din urmă se transformă în diferite tipuri de țesuturi de susținere Dă naștere țesuturilor conjunctive ale corpului, celulelor sanguine, vaselor de sânge și limfatice, precum și mușchilor, rinichilor și multe alte structuri și grupuri de celule Să începem cu vasele de sânge Activitatea vitală a țesuturilor este imposibilă fără alimentarea cu sânge, iar alimentarea cu sânge, la rândul său, depinde de celulele endoteliale care formează căptușeala vaselor de sânge Celulele endoteliale au o capacitate remarcabilă de a-și regla numărul și de a-și schimba poziția relativă pentru a îndeplini cerințele locale Ei creează un sistem adaptabil de susținere a vieții care se extinde prin mutarea celulelor în aproape fiecare Partea Celulele în contextul totalității lor zona corpului Dacă nu ar fi celulele endoteliale care formează și reconstruiesc rețeaua de vase de sânge, atunci creșterea și repararea țesuturilor ar fi imposibile Neoplasmele maligne sunt la fel de dependente de alimentarea cu sânge ca și țesuturile sănătoase, iar acest fapt a generat un val de interes pentru biologia celulelor endoteliale Oamenii de știință speră că prin blocarea formării de noi vase de sânge cu medicamente care acționează asupra celulelor endoteliale, este posibilă blocarea creșterii tumorilor (am discutat această problemă în capitolul ) Cele mai mari vase de sânge, artere și vene, constau dintr-un perete gros și rigid de țesut conjunctiv învelit în multe straturi de mușchi neted ( ) Peretele lor este căptușit cu un singur extrem de subțire strat de celule endoteliale - endoteliu - separat de straturile exterioare din jur printr-o membrană bazală Cantitatea de țesut conjunctiv și mușchi neted din peretele vasului poate varia în funcție de diametrul și funcția acestuia, dar toate vasele au o căptușeală endotelială În ramurile cele mai subțiri ale arborelui vascular - capilare și sinusoide - pereții constau numai din celule endoteliale și o membrană bazală ( ) împreună cu pericite puține și împrăștiate, dar importante din punct de vedere funcțional Acestea sunt reprezentanți ai celulelor țesutului conjunctiv, sunt legate de celulele musculare netede vasculare și învăluie vase mici ( ) Spre deosebire de vasele de sânge, vasele limfatice nu sunt la fel de vizibile pentru ochi Nu transportă sânge și au pereți mult mai subțiri și mai permeabili decât vasele de sânge Acestea oferă un sistem de drenaj pentru lichidul (limfa) care iese din vasele de sânge, precum și căi de migrare a globulelor albe care se deplasează din vasele de sânge în țesuturi Din păcate, ele servesc adesea și ca căi pentru ca celulele canceroase să se împrăștie din tumora primară și să invadeze alte țesuturi Vasele limfatice formează un sistem extins de mâneci și afluenți, care în cele din urmă se varsă într-un singur vas limfatic mare - ductul toracic - care se deschide în venele subclaviei din regiunea inimii Ca și vasele de sânge, vasele limfatice sunt căptușite cu celule endoteliale Astfel, celulele endoteliale căptușesc întregul sistem circulator placă elastică liberă conjunctiv (fibre de elastina) membrana bazala Orez Diagrama structurii unei artere mici în secțiune transversală Celulele endoteliale, deși discrete, sunt o componentă fundamentală a vaselor de sânge Comparați cu capilarul din fig Vase de sânge, limfatice și celule endoteliale nucleul celulei endoteliale membrana bazala lumenul capilar Orez Capilare, a) Micrografie electronică a unei secțiuni transversale a unui mic capilar pancreatic Peretele este format dintr-o singură celulă endotelială înconjurată de o membrană bazală ) Obținută prin microscopie electronică de scanare fotografie a suprafeței interioare a capilarului din glomerulul renal, unde sângele este filtrat și se formează urina Aici, ca și în ficat (vezi Fig ), celulele endoteliale sunt specializate să formeze o structură de sită cu ferestre construite mai degrabă ca pori în membrana nucleară a celulelor eucariote și care permit trecerea liberă a apei și a majorității moleculelor din fluxul sanguin (Fotografia a adaptată după R P Bolender, J Cell Biol : - , Cu amabilitatea The Rockefeller University Press; fotografia b cu amabilitatea lui Steve Gschmeissner și David Shima ) Orez Pericitele O micrografie realizată cu un microscop electronic de scanare arată pericitele care își înfășoară procesele în jurul unui mic vas de sânge (venilă postcapilară) în glanda mamară a unei pisici Pericitele sunt prezente și în jurul capilarelor, dar sunt mult mai împrăștiate (Fotografie adaptată după T Fujiwara și Y Uehara Am J Anat : - , Prin amabilitatea lui Wiley-Liss) µm Partea Celulele în contextul totalității lor și vasele limfatice, de la inimă până la cel mai subțire capilar, și controlează trecerea diferitelor substanțe - precum și a leucocitelor - din țesuturi în sânge și înapoi Arterele, venele și limfaticele se dezvoltă din vase mici construite în principal din celule endoteliale și membrane bazale, dar acolo unde este necesar, sub influența semnalelor de la celulele endoteliale, țesutul conjunctiv și mușchii netezi li se suprapun Celulele endoteliale de la capătul vaselor de sânge deschide calea pentru noi vase Pentru a înțelege cum ia ființă sistemul vascular și cum se adaptează la nevoile țesuturilor în schimbare, va trebui să studiem celulele endoteliale Cum se dispersează în țesuturi și cum formează canale care se conectează numai corect, astfel încât sângele să circule prin țesuturi și limfa să curgă înapoi în fluxul sanguin? Celulele endoteliale se formează în anumite locuri în stadiile incipiente ale dezvoltării embrionare din celule precursoare care dau, de asemenea, naștere la celule sanguine Din aceste locuri, celulele endoteliale migrează, cresc, se diferențiază și formează primele rudimente ale vaselor de sânge - adică desfășoară un proces numit vasculogeneză Creșterea și ramificarea ulterioară a vaselor de sânge în întregul corp se datorează în principal proliferării și mișcării celulelor endoteliale ale acestor prime vase într-un proces numit angiogeneză Și la un organism tânăr, când crește, și la un adult, în cursul reparării și restructurării țesuturilor, angiogeneza are loc într-un mod foarte similar Putem observa comportamentul celulelor din structurile corpului transparent natural, cum ar fi corneea ochiului sau aripioarele unui alevin, în cultura de țesut sau în embrion Un exemplu convenabil pentru cercetarea experimentală este retina embrionară, în care vasele de sânge se dezvoltă în deplină conformitate cu planul dat de natură Fiecare vas nou apare sub forma unui proces pe peretele unui capilar existent sau al unei venule mici (Fig , a) În vârful procesului care deschide calea pentru vasul în curs de dezvoltare, există o celulă endotelială specializată Un astfel de proces unicelular marginal exprimă gene complet diferite decât cele caracteristice celulelor tulpinilor endoteliale care îl urmează și, în timp ce acestea se divid, celula marginală nu este capabilă de proliferare Cu toate acestea, trăsătura cea mai frapantă a celulei marginale este că produce multe filopodi lungi, asemănătoare excrescențelor conului de creștere al unui neuron (Fig b) Între timp, celulele tulpinilor formează lumenul vasului în creștere (vezi Fig , a) Acest proces poate fi observat la embrionul transparent al peștelui zebra (Danio hegio): vacuolele interne ale unor celule se conectează cu vacuolele celulelor învecinate și formează un tub multicelular continuu Celulele marginale endoteliale ale capilarelor în creștere nu numai că seamănă cu conurile de creștere neuronale, dar răspund și la semnalele de mediu într-un mod similar De fapt, multe molecule ale căii sunt implicate în acest proces: semaforinele, netrinele, proteinele fantelor și efrinele, precum și receptorii corespunzători care sunt exprimați în celulele marginale și direcționează creșterea capilară de-a lungul anumitor rute în țesuturile embrionului, adesea în paralel cu nervii Vase de sânge, limfatice și celule endoteliale globule roșii celula endotelială lumenul capilar această celulă endotelială va crea o nouă ramură capilară procesul capilarului devine gol și se transformă într-un tub / A) procesele asemănătoare pseudopodelor ghidează dezvoltarea unei noi ramuri capilare pe măsură ce crește în țesutul din jur V) b) Orez Angiogeneza, a) Un nou capilar sanguin se formează prin creșterea unei celule endoteliale din peretele unui vas mic existent O celulă marginală endotelială, cu multe filopodii, se află în fruntea fiecărui proces capilar în creștere Celulele tulpinilor endoteliale care urmează celulei marginale devin goale și formează un lumen, b) capilarele sanguine care cresc în retina ochiului unui embrion de șoarece, c) O probă similară, dar aici se introduce un colorant roșu în fluxul sanguin, datorită căruia se poate observa modul în care lumenul capilarului se deschide în spatele celulei marginale (Imagini Beaver adaptate după H Gerhardt și colab , Cell Biol : - , Prin amabilitatea The Rockefeller University Press ) Cu toate acestea, cea mai importantă moleculă de cale pentru celulele endoteliale este factorul de creștere a endoteliului vascular, conceput special pentru a controla dezvoltarea vasculară În viitor, vom avea ocazia să vorbim despre asta mai detaliat Partea Celulele în contextul totalității lor Celulele endoteliale de diferite tipuri formează vase de diferite tipuri Pentru a crea o nouă rețea de capilare, ramurile unui vas trebuie să continue să crească până când întâlnesc un alt ram sau vas la care se poate conecta Regulile de conectare trebuie să fie selective pentru a preveni formarea de ramificații scurte nedorite și pentru a menține sistemele circulator și limfatic decuplate De fapt, celulele endoteliale în curs de dezvoltare a vaselor arteriale, venoase și limfatice exprimă gene diferite și au proprietăți de suprafață diferite Evident, aceste diferențe ajută la ghidarea diferitelor tipuri de vase de-a lungul diferitelor căi, controlează formarea selectivă a conexiunilor și reglează dezvoltarea diferitelor tipuri de pereți pe măsură ce vasul se prelungește De exemplu, celulele endoteliale arteriale, cel puțin la embrion, exprimă proteina transmembranară efrina B , în timp ce celulele venoase exprimă proteina receptor corespunzătoare, EphB (menționată în capitolul ) Aceste molecule mediază semnalizarea între celule și sunt importante pentru dezvoltarea corectă a rețelei vasculare Exprimarea genei reglatoare Proxi distinge celulele endoteliale limfatice de celulele endoteliale arteriale și venoase Această genă este activată într-un subgrup de celule endoteliale din pereții unei vene mari (venă cardinală) din embrion, transformându-le în precursori limfatici Dintre acestea, folosind metoda descrisă anterior pentru formarea proceselor laterale, se formează întreaga rețea de vase limfatice Proteina Proxy determină celulele endoteliale limfatice să exprime receptori pentru o altă proteină din familia VEGF de molecule de găsire a rutei, precum și receptorii pentru proteine care împiedică celulele limfatice să se conecteze la vasele de sânge Țesuturile care necesită alimentare cu sânge eliberează VEGF; răspunsul este reglat de semnalele Notch între celulele endoteliale Aproape toate celulele organismului unui animal vertebrat sunt situate la cel mult - de microni de cel mai apropiat vas de sânge Ce mecanism garantează ramificarea sistemului vaselor de sânge în cele mai îndepărtate locuri ale corpului? Cum se adaptează atât de perfect la nevoile locale ale țesuturilor, nu numai în cursul dezvoltării normale, ci și în cazuri patologice? Apariția unei plăgi, de exemplu, determină creșterea capilarelor în vecinătatea leziunii pentru a asigura tot procesul necesar de reparare a țesuturilor, consumator de energie (Fig ) Iritanții și infecțiile locale provoacă, de asemenea, creșterea de noi capilare, dintre care majoritatea dispar atunci când inflamația dispare În cazul neoplasmelor maligne, o mică probă de țesut tumoral transplantată pe corneea ochiului, care în mod normal nu are vase de sânge, le determină să crească rapid către implant de la marginea vasculară a corneei; de îndată ce vasele ajung la tumoră, rata de creștere a acesteia crește dramatic În toate aceste exemple, celulele endoteliale în creștere răspund la semnalele trimise de țesutul în care pătrund Există mai multe semnale de acest fel, principalul fiind factorul de creștere endotelial vascular (VEGF), o rudă îndepărtată a factorului de creștere a trombocitelor (PDGF) Regulament Vase de sânge, limfatice și celule endoteliale control I -' proba µm Orez Formarea de noi capilare ca răspuns la vătămare Fotografiile cu microscopie electronică cu scanare ale sistemului de vase de sânge care înconjoară marginea corneei arată răspunsul la leziune Turnările se fac prin introducerea de rășină lichidă în vase și apoi întărirea acesteia; ele arată forma lumenului, nu forma celulelor La de ore după leziune, s-au format multe capilare noi, îndreptate către locul leziunii, care este situat chiar deasupra marginii superioare a imaginilor Creșterea lor orientată reflectă răspunsul de chimiotaxie al celulelor endoteliale la factorul angiogenic eliberat în rană (Imagini prin amabilitatea lui Peter C Burger ) de ore după afectarea țesuturilor µm Creșterea vaselor de sânge, concepută pentru a potrivi aportul de sânge la nevoile țesutului, se bazează pe controlul producției: prin modificarea stabilității ARNr-ului său și a ratei transcripției acestuia Ultimul mecanism a fost studiat destul de bine Lipsa oxigenului în celulele de aproape orice tip determină o creștere a concentrației intracelulare a unei proteine reglatoare numită factorul hipoxie-inductible la (HIF Іа, din engleza Hypoxia-Inducible Factor Іа) HIF Іa stimulează transcrierea genei Vegf (și a altor gene ale căror produse sunt necesare în caz de deficiență de oxigen) Proteina VEGF este eliberată, difuzează prin țesut (cu diferite izoforme de VEGF difuzând la viteze diferite) și acționează asupra celulelor endoteliale din apropiere pentru a prolifera, produce proteaze (care le ajută să formeze pasaje în membrana bazală a capilarului sau venulei părinte), și formează excrescente Celulele terminale ale proceselor simt gradientul de concentrație de VEGF și se deplasează către sursa acestuia (Alți factori de creștere, inclusiv unii membri ai familiei de factori de creștere a fibroblastelor, pot, de asemenea, stimula angiogeneza prin medierea răspunsurilor la alți stimuli, cum ar fi inflamația ) Pe măsură ce se formează noi vase, aducând sânge în țesut, concentrația de oxigen crește, activitatea HIF-Ia scade, producția de VEGF este oprită și angiogeneza se oprește (Fig ) Ca și în cazul tuturor sistemelor de semnalizare, este la fel de important să opriți semnalul la timp, precum este să îl porniți Într-un țesut normal, bine oxigenat, degradarea continuă a proteinei HIF Іа duce la concentrarea acesteia la un nivel scăzut: în prezența oxigenului, o enzimă dependentă de oxigen modifică HIF Іа în așa fel încât să devină proteolizată Degradarea, la rândul său, necesită produsul unei alte gene care codifică E ubiquitin ligaza, care este defectă într-o tulburare rară numită boala Hippel-Lindau Partea Celulele în contextul totalității lor SUFICIENT O MIC HIF ramificație a unui capilar EDO T O O MULTE HIF secretat de VEGF vas de sânge mic a) b) Orez Mecanism de reglare care controlează creșterea vaselor de sânge în conformitate cu cererea de oxigen a țesuturilor Anoxia declanșează eliberarea de VEGF, care stimulează angiogeneza (VHL) Persoanele cu această tulburare se nasc cu o singură copie funcțională a genei Vhl; ca urmare a mutațiilor aleatorii care apar în organism, se pot forma celule în care ambele copii ale acestei gene sunt defecte Astfel de celule conțin cantități mari de HIF , indiferent de cantitatea de oxigen disponibilă, ceea ce duce la o supraproducție necontrolată de VEGF Ca urmare, se dezvoltă hemangioblastoame - tumori constând din rețele compacte de vase de sânge Datorită abundenței vaselor de sânge, celulele mutante care produc VEGF sunt supraalimentate cu nutrienți, ceea ce contribuie la creșterea lor - așa se formează un cerc vicios care promovează creșterea rapidă a tumorii Pierderea produsului genei Vhl provoacă, împreună cu hemangioblastoamele, dezvoltarea altor tumori ale căror mecanisme de creștere ar putea să nu aibă nimic de-a face cu reglarea angiogenezei Cu toate acestea, aceasta este departe de a fi o imagine completă a controlului angiogenezei VEGF și factorii înrudiți produși de țesutul țintă sunt necesari pentru a stimula angiogeneza și a direcționa creșterea vaselor de-a lungul anumitor rute, dar interacțiunile dintre celulele endoteliale mediate de calea de semnalizare Notch joacă un rol la fel de important în acest proces Aceste interacțiuni determină care celule vor fi alese ca "conuri de creștere" și vor începe să crească filopodia și să se târască înainte, creând noi excrescențe vasculare și sunt, de asemenea, necesare pentru a le reduce mobilitatea atunci când vine momentul să oprească creșterea vaselor de sânge Deci, atunci când procesele endoteliale se întâlnesc și se conectează între ele, formând un nou nod în rețeaua de vase, interacțiunile dintre ele se opresc - pentru a reduce activitatea celulelor marginale în volum Vase de sânge, limfatice și celule endoteliale dezvoltarea lăstarilor Acest efect depinde de un ligand specific al proteinei Notch numit Delta , care este exprimat în celulele marginale și activează semnalele Notch în vecini; activarea căii de semnalizare Notch duce la o expresie redusă a receptorilor proteici VEGF, în urma căreia aceste celule devin imune la acțiunea factorului de creștere În cazul unei încălcări a căii de semnalizare Notch, creșterea vasculară continuă necontrolat pentru o lungă perioadă de timp și nu se limitează la celulele marginale Rezultatul este o rețea extrem de densă de vase prost organizate, disfuncționale, care asigură un flux sanguin redus sau deloc Semnalele de la celulele endoteliale determină recrutarea pericitelor și a celulelor musculare netede pentru a forma peretele vasului În timpul creșterii și adaptării, sistemul vascular este reconstruit continuu Un vas nou format se poate mări, poate arunca ramuri laterale sau se poate dizolva Mușchiul neted și celulele țesutului conjunctiv care învăluie endoteliul (vezi Figura - ) ajută la stabilizarea vaselor pe măsură ce cresc Acest proces de formare a peretelui vasului începe cu activarea pericitelor Un număr mic dintre aceste celule urmează celulele stem ale fiecărui proces endotelial Activarea și proliferarea pericitelor și a celulelor musculare netede necesare formării peretelui vaselor depind de proteina PDGF-B secretată de celulele endoteliale și de receptorii PDGF de pe pericite și celulele musculare netede La mutanții cărora le lipsește această proteină de semnalizare sau receptorul acesteia, celulele peretelui vascular sunt absente în multe zone Ca urmare, în vasele de sânge în curs de dezvoltare se formează microanevrisme - expansiuni patologice microscopice care în cele din urmă se sparg, precum și alte anomalii Toate acestea indică importanța semnalelor transmise în ambele direcții între celulele exterioare ale peretelui vasului și celulele endoteliale Odată ce un vas s-a format, semnalele de la celulele endoteliale către țesutul conjunctiv din jur și mușchiul neted continuă să regleze funcția și structura vasului De exemplu, celulele endoteliale au mecanoreceptori care le permit să simtă tensiunea creată de fluxul de sânge care curge pe suprafața lor Celulele răspund la acesta producând și secretând oxid nitric, NO, trimițând astfel un semnal celulelor din jur și inducând modificări ale diametrului vasului și grosimii peretelui pentru a se adapta fluxului sanguin În plus, celulele endoteliale mediază răspunsuri rapide la semnalele de la sistemul nervos pentru a dilata vasul de sânge prin eliberarea de NO, care are un efect relaxant asupra mușchiului neted al peretelui vascular, așa cum este descris în capitolul Concluzie Celulele endoteliale sunt elementele fundamentale ale sistemului vascular Ele formează un strat unicelular care căptușește toate vasele de sânge și limfatice și reglează schimbul de substanțe între fluxul sanguin și țesuturile din jur Noile vase apar ca procese endoteliale din pereții vaselor mici existente Endotelial mobil specializat Partea Celulele în contextul totalității lor o celulă de la marginea de față a fiecărui proces eliberează filopodia, care răspund la gradienții de molecule de semnalizare din țesutul înconjurător, direcționând creșterea procesului ca un con de creștere al neuronilor Celulele tulpinilor endoteliale din spatele lor formează tubul gol al capilarului Celulele endoteliale ale arterelor, venelor și vaselor limfatice în curs de dezvoltare exprimă diferite proteine de suprafață celulară care determină topologia conexiunilor lor și permit crearea de rețele vasculare complete Semnalele de la celulele endoteliale orchestrează creșterea și dezvoltarea celulelor țesutului conjunctiv care formează straturi care înconjoară pereții vaselor Mecanismul homeostaziei asigură pătrunderea vaselor de sânge în toate zonele corpului Celulele care nu au oxigen activează producția de factor de transcripție inductibil de hipoxie (HIF a), care stimulează expresia genei factorului de creștere endotelial vascular (VEGF) VEGF acționează asupra celulelor endoteliale pentru a prolifera și a invada țesutul lipsit de oxigen pentru a oferi noi vase de sânge În plus, celulele endoteliale interacționează între ele prin calea de semnalizare Notch pentru a limita numărul de celule marginale și pentru a opri angiogeneza după ce celulele marginale se întâlnesc între ele Reînnoirea celulelor stem multipotente: formarea celulelor sanguine Sângele este format din mai multe tipuri de celule cu multe funcții diferite, de la transportarea oxigenului până la producerea de anticorpi Unele celule rămân în sistemul circulator, în timp ce altele îl folosesc doar ca mijloc de transport și își îndeplinesc funcțiile în afara acestuia Cu toate acestea, în biografiile tuturor celulelor sanguine există câteva fapte comune Toate au o durată de viață limitată și sunt produse pe toată durata vieții animalului Cel mai important, toate sunt produse de același tip de celule stem găsite în măduva osoasă Astfel, această celulă stem hematopoietică (altfel numită hematopoietică, mai rar hematopoietică) este multi-potentă și dă naștere la celule sanguine diferențiate de toate tipurile, precum și la unele alte tipuri de celule, precum osteoclastele osoase, despre care vom discuta mai târziu Celulele sanguine pot fi clasificate în roșii și albe (Fig ) Celulele roșii din sânge, sau eritrocitele, rămân în vasele de sânge și transportă O și CO legate de hemoglobină Celulele albe din sânge, sau globulele albe din sânge, luptă împotriva infecțiilor și, în unele cazuri, fagocită și digeră resturile mici Spre deosebire de globulele roșii, celulele albe trebuie să poată pătrunde în pereții vaselor mici de sânge și să migreze în țesuturi pentru a-și îndeplini funcțiile În plus, sângele conține un număr mare de trombocite, sau trombocite, care sunt "minicelule", fragmente de celule mari ale măduvei osoase numite megacariocite, cărora le lipsește un nucleu Trombocitele se atașează în mod specific de căptușeala endotelială a vaselor de sânge deteriorate, unde ajută la repararea daunelor și promovează coagularea sângelui Reînnoirea celulelor stem multipotente µm Orez Celule sanguine de mamifere într-un cheag de sânge (micrografie obținută prin microscopie electronică de scanare) Celulele sferice mai mari, cu o suprafață cu coșuri sunt leucocitele; celulele mai netede și mai plate sunt eritrocite (Imaginea prin amabilitatea lui Ray Moss ) Trei categorii principale de leucocite: granulocite, monocite și limfocite Toate eritrocitele aparțin aceleiași clase, urmează aceeași cale de dezvoltare în timpul maturizării, același lucru este valabil și pentru trombocite; dar celulele albe din sânge vin în multe tipuri diferite Ele sunt clasificate în mod tradițional în trei categorii principale: granulocite, monocite și limfocite, în funcție de modul în care apar la microscopul cu lumină Granulocitele conțin mulți lizozomi și vezicule secretoare (sau granule) și sunt împărțite în trei clase în funcție de morfologia și proprietățile de colorare ale acestor organite (Fig ) Diferențele de colorare reflectă diferențele în compoziția chimică a granulelor și funcțiile acestora Neutrofilele (numite și leucocite polimorfonucleare din cauza nucleilor lor multilobați) sunt cel mai comun tip de granulocite; ele fagocitează și distrug microorganismele, în primul rând bacteriile, și astfel joacă un rol cheie în imunitatea înnăscută la infecția bacteriană, pe care o vom descrie mai detaliat în capitolul Bazofilele secretă histamina (și în unele organisme, serotonina) și, prin aceasta, mediază reacțiile inflamatorii; acestea sunt strâns legate de mastocite (mastocitele) care trăiesc în țesuturile conjunctive dar sunt generate și de celulele stem hematopoietice Eozinofilele ajută la distrugerea paraziților și la reglarea răspunsurilor inflamatorii alergice Odată ce monocitele părăsesc fluxul sanguin (vezi Figura - d), ele se maturizează și devin macrofage, care, împreună cu neutrofilele, sunt principalele "fagocite profesionale" ale corpului Partea Celulele în contextul totalității lor eritrocit limfocite trombocite neutrofile și eozinofile mkm monocit Orez Leucocite Micrografiile electronice arată: a) neutrofil, b) bazofil, c) eozinofil și d) monocit Fotografiile corespunzătoare ale limfocitelor sunt prezentate în Figura Celulele fiecăruia dintre tipurile prezentate aici au propria lor funcție, care se reflectă în tipul caracteristic de granule secretoare și lizozomi pe care îi conțin În aceste celule există un singur nucleu, dar are o formă multilobulară neregulată, în timp ce în imaginile a, punțile dintre lobi se află în afara planului tăiat, e) O micrografie a unui frotiu de sânge colorat cu colorant Romanovsky, care colorează strălucitor leucocitele (Fotografiile a-d sunt de la B A Nicholset al , CellBiol : - , , prin amabilitatea The Rockefeller University Press; fotografia e prin amabilitatea lui David Mason ) cu veziculele fagocitare (fagozomi) rezultate, microorganismele fagocitate sunt supuse acțiunii distructive a radicalilor peroxid O extrem de reactivi sintetizați enzimatic și a moleculelor de hipoclorit (HOC - substanța activă a înălbitorilor), precum și un amestec concentrat de hidrolaze lizozomale, care sunt activat în fagozom Cu toate acestea, macrofagele sunt celule mult mai mari și cu viață mai lungă decât neutrofilele Ele recunosc și îndepărtează celulele îmbătrânite, moarte și deteriorate din multe țesuturi și sunt unice prin faptul că pot înghiți microorganisme mari, cum ar fi protozoarele Monocitele dau naștere și la celule dendritice, cum ar fi celulele Langerhans, împrăștiate în epidermă La fel ca macrofagele, celulele dendritice sunt celule migratoare capabile să înghită substanțe și organisme străine; cu toate acestea, funcția lor nu se limitează la fagocitoză: ei sunt specializați în prezentarea de antigene străine la limfocite care mediază răspunsul imun De exemplu, celulele Langerhans absorb antigenele străine în epidermă și transferă aceste "trofee" în ganglionii limfatici pentru a activa limfocitele aflate acolo Reînnoirea celulelor stem multipotente Limfocitele sunt împărțite în două clase principale, ambele fiind implicate în răspunsurile imune: limfocitele B produc anticorpi, în timp ce limfocitele T ucid celulele infectate cu virus și direcționează acțiunile altor globule albe În plus, există celule asemănătoare limfocitelor numite celule natural killer (NK) care ucid anumite tipuri de celule tumorale și celule infectate cu virus Dezvoltarea de noi limfocite este un subiect special, pe care îl vom trata în detaliu în Capitolul Aici, ne vom concentra în principal asupra mecanismelor de dezvoltare a altor celule sanguine, adesea rezumate prin termenul de "celule mieloide" Tabelul prezintă funcțiile diferitelor tipuri de celule sanguine Tabelul celule de sânge TIP DE CELULA FUNCȚII DE BAZĂ CONCENTRAȚIE TIPICĂ ÎN CELULELE SÂNGÂNE UMANE/LItru celulelor roșii din sânge (e-trocite) de O și CO - Globule albe (leucocite) Granulocite Neutrofile (polimorffagocitoză și distrugerea intrușilor - leucocite nenucleare) în bacterii Eozinofilele ucid paraziții mai mari și modulează răspunsurile inflamatorii alergice - Bazofilele eliberează histamina (și serotonina la unele specii) în anumite răspunsuri imune -IO Monocitele devin macrofage tisulare care fagocitează și digeră microorganismele invadatoare și corpii străini, precum și celulele deteriorate și îmbătrânite - Limfocite Celulele B produc anticorpi - Celulele T distrug celulele infectate cu virus și reglează activitatea altor leucocite - Celulele naturale - ucid celulele infectate cu virus - celule ucigașe (celule NK) și unele celule tumorale Trombocitele (fragmente de celule care ies din megacariocite din măduva osoasă) inițiază coagularea sângelui - Notă Corpul unui adult conține aproximativ litri de sânge, ceea ce echivalează cu % din greutatea corporală Eritrocitele reprezintă aproximativ % din acest volum, iar leucocitele - aproximativ %, restul este plasmă lichidă Partea Celulele în contextul totalității lor În măduva osoasă, producția fiecărui tip de celule sanguine este reglată independent de celelalte De regulă, celulele albe din sânge sunt concepute pentru a-și îndeplini funcțiile nu în sânge, ci în alte țesuturi; sângele le duce pur și simplu acolo unde este nevoie de ei O infecție locală sau o rană în orice țesut atrage rapid celulele albe din sânge în zona afectată într-un răspuns inflamator care ajută la combaterea infecției sau la vindecarea rănii Mecanismul răspunsului inflamator este complex și este condus de multe molecule de semnalizare produse local de mastocite, terminații nervoase, trombocite și leucocite, precum și de activarea complementului (discutat în capitolele și ) Unele dintre aceste molecule de semnalizare acționează asupra capilarelor din apropiere pentru a determina celulele endoteliale să slăbească ușor contactele celulă la celulă, facilitând astfel trecerea leucocitelor În acest caz, suprafața celulelor endoteliale capătă o afinitate crescută pentru leucocite Ca urmare, ele sunt capturate de endoteliu, precum muștele lipicioase care captează hârtie, apoi pot ieși din vasul de sânge prin strângerea între celulele endoteliale și folosind enzime speciale pentru a trece prin membrana bazală După cum sa discutat în capitolul , receptorii numiți selectine mediază legarea primară de celulele endoteliale, în timp ce integrinele mediază legarea mai puternică necesară pentru ca leucocitele să scape din vasul de sânge (vezi Figura ) Țesuturile deteriorate sau inflamate și celulele endoteliale locale secretă alte molecule numite chemokine, care sunt chemoatractanți pentru anumite tipuri de globule albe Sub acțiunea chemokinelor, astfel de leucocite sunt polarizate și se deplasează la sursa atractantului Ca rezultat al tuturor acestor procese, un număr mare de globule albe diferite migrează în țesutul deteriorat (Fig ) Alte molecule de semnalizare produse în timpul răspunsului inflamator intră în fluxul sanguin și stimulează măduva osoasă să producă mai multe globule albe și să le elibereze în fluxul sanguin Măduva osoasă este ținta principală pentru reglarea proceselor în care sunt implicate celulele sanguine Cert este că la mamiferele adulte, măduva osoasă este cea care produce cele mai multe tipuri de celule sanguine, cu excepția limfocitelor și a unor tipuri de macrofage Această reglare este de obicei specifică tipului de celule: de exemplu, unele infecții bacteriene determină o creștere selectivă a numărului de neutrofile, în timp ce infecția cu unele protozoare și alți paraziți determină o creștere selectivă a numărului de eozinofile (Din acest motiv, medicii recurg de obicei la determinarea numărului de leucocite din sânge pentru a facilita diagnosticarea bolilor infecțioase și a altor boli inflamatorii ) În alte condiții, de exemplu, în procesul de aclimatizare la aerul sărăcit de oxigen al munților și dealurilor, producția de eritrocite crește selectiv Astfel, formarea celulelor sanguine, sau hematopoieza (numită și hematopoieza sau hematopoieza), implică în mod necesar regulatori complecși care reglează individual producția fiecărui tip de celule sanguine pentru a satisface nevoile în continuă schimbare ale organismului Înțelegerea modului în care acești regulatori funcționează este de mare importanță pentru medicină Este mult mai dificil de studiat procesul de hematopoieză ip vivo decât turnover-ul celulelor din țesuturi precum epiderma sau mucoasa intestinală, unde un simplu și corect Reînnoirea celulelor stem multipotente Orez Mișcarea leucocitelor din fluxul sanguin în timpul unui răspuns inflamator Răspunsul inflamator este inițiat de moleculele de semnalizare produse de celule la locul leziunii (în primul rând în țesutul conjunctiv) sau prin activarea complementului Unii dintre acești mediatori acționează asupra celulelor endoteliale capilare, forțându-le să slăbească contactele cu vecinii lor, astfel încât capilarele să devină mai permeabile Celulele endoteliale stimulează, de asemenea, expresia selectinelor, molecule de suprafață celulară care recunosc carbohidrații specifici de pe suprafața leucocitelor celulele sanguine, forțându-le astfel să adere la endoteliu Țesuturile inflamate și celulele endoteliale locale secretă, de asemenea, alți mesageri numiți chemokine, care acționează ca chimioatractanți, determinând leucocitele legate să se "târască" între endoteliu celulele liale ale capilarului în țesut organizarea spațială facilitează urmărirea procesului de reînnoire și localizarea celulelor stem Țesuturile hematopoietice sunt mai puțin ordonate În același timp, celulele hematopoietice sunt mult mai puțin atașate de mediu și, prin urmare, mai accesibile cercetării experimentale prin alte metode Să presupunem că puteți obține cu ușurință o suspensie de celule hematopoietice și să le transferați fără deteriorare, ACȚIUNEA MEDIATORILOR INFLAMATORI ELIBERATE DE ȚESUTUL DETERMINAT CHEMOTAXIS LA IRITAȚI ELIBERAT DIN țesătură deteriorată de la un animal la altul Mai mult, proliferarea și diferențierea celulelor individuale și a descendenților lor pot fi observate și analizate direct în cultură și analiză numeroși markeri moleculari fac posibilă distincția între etapele succesive de diferențiere Ca rezultat, moleculele care controlează producția de celule sanguine sunt mult mai bine înțelese decât cele care controlează producția de celule în alte țesuturi de mamifere Studiile sistemului hematopoietic au stat la baza ideilor moderne despre sistemele de celule stem în general Metodele standard de colorare a țesuturilor ne permit să distingem în măduva osoasă atât toate tipurile de celule sanguine, cât și precursorii lor imediati Partea Celulele în contextul totalității lor ( ) În măduva osoasă, toate aceste celule sunt amestecate între ele, precum și cu cele vii celulele stromale și alte celule ale stromei (un tip de țesut conjunctiv), care formează o rețea subțire de fibre de colagen de susținere și alte componente ale matricei extracelulare În plus, un număr mare de vase de sânge cu pereți subțiri, numite sinusuri capilare, pătrund în întreg țesutul măduvei osoase, prin care noi celule sanguine intră în fluxul sanguin principal Contine si megacariocite; spre deosebire de alte celule sanguine, acestea raman in maduva osoasa dupa maturare si, fiind extraordinar de mari (diametrul lor poate ajunge la de microni) si poliploide, sunt una dintre cele mai remarcabile componente ale maduvei osoase De obicei, ele sunt situate în apropierea sinusurilor capilare, iar procesele lor pătrund în aceste vase prin găurile din mucoasa endotelială; din aceste procese trombocitele intră în fluxul sanguin ( ) De obicei, din cauza organizării complexe a celulelor din măduva osoasă, este dificil să se identifice tipurile de celule în secțiunile normale de țesut, cu excepția precursorilor imediati ai celulelor sanguine mature În primele stadii de dezvoltare, înainte de începerea diferențierii, toate aceste celule arată foarte asemănător și, deși aranjarea reciprocă a celulelor de diferite tipuri în spațiu este oarecum ordonată, nu este posibil să dezvăluiți semne evidente prin care se poate identifica originalul celule stem Acest lucru necesită o analiză funcțională, care implică urmărirea proprietăților descendenților celulelor individuale Acest lucru se poate face in vitro pur și simplu prin examinarea coloniilor formate din celule izolate Sistemul hematopoietic face posibilă efectuarea de manipulări prin intermediul cărora este posibilă identificarea clonelor de celule IVIVo într-un organism viu Orez Măduva osoasă, o) Micrografie luminoasă a unei secțiuni colorate Goluri extinse corespund celulelor adipoase, al căror conținut a fost dizolvat în timpul preparării preparatului O celulă gigantică cu un nucleu multilobat este un megacariocit, b) O micrografie electronică cu mărire mică Măduva osoasă este principala sursă de noi celule sanguine (cu excepția limfocitelor T produse în timus) Rețineți că celulele sanguine imature de același tip specific tind să se grupeze în "grupuri de familie" (Fotografie a prin amabilitatea lui David Mason; fotografia b adaptată după J A G Rhodin, Histology: A Text and Atlas New York: Oxford University Press, ) Reînnoirea multipotentă a celulelor stem eritrocit excrescență a unui megacariocite cu trombocite înmugurite din acesta celula endotelială a peretelui sinusal lumenul sinusului sanguin megacariocite Eu µm L dezvoltarea celulelor sanguine Orez Megacariocite printre alte celule din măduva osoasă Dimensiunea sa uriașă se datorează prezenței unui nucleu foarte poliploid Un megacariocit produce aproximativ de trombocite, care sunt eliminate din procesele lungi care trec prin găurile din pereții sinusurilor capilare adiacente Dacă un animal este expus la o doză mare de raze X, majoritatea celulelor hematopoietice sunt distruse și animalul moare în câteva zile din cauza incapacității de a produce noi celule sanguine Cu toate acestea, un astfel de animal poate fi salvat prin injectarea de celule prelevate din măduva osoasă a unui donator sănătos, compatibil imunologic Printre aceste celule se numara si cele care pot popula animalul iradiat si ii pot oferi un nou tesut hematopoietic ( ) Aceste experimente dovedesc că măduva osoasă conține celule stem hematopoietice Folosind această abordare, putem analiza prezența celulelor stem hematopoietice și, prin urmare, studiem caracteristicile moleculare care le deosebesc de alte tipuri de celule În acest scop, celulele prelevate din măduva osoasă sunt sortate (folosind metoda FACS descrisă în Capitolul ) în funcție de antigenele pe care le au pe suprafața lor și diferite fracții sunt injectate în șoarecii iradiați Dacă oricare dintre ele salvează un șoarece iradiat, atunci această fracțiune conține celule stem hematopoietice Astfel, a fost posibil să se arate că celulele stem hematopoietice sunt caracterizate printr-o anumită combinație de proteine de suprafață celulară, iar prin sortare adecvată, putem obține preparate practic pure de celule stem S-a dovedit că celulele stem sunt reprezentate doar de o mică parte din întreaga populație de celule de măduvă osoasă: aproximativ celulă din ; dar asta se dovedește a fi suficient Doar cinci astfel de celule, introduse Partea Celulele în contextul totalității lor ca urmare a expunerii la raze X, producția de celule sanguine se oprește; fără un tratament adecvat, șoarecele va muri INTRODUCEREA CELULELOR MĂDULUI OSSE DE LA UN DONATOR SĂNĂTOS Orez Salvarea unui șoarece iradiat prin injectarea celulelor măduvei osoase O procedură similară este utilizată în tratamentul leucemiei umane prin transplant de măduvă osoasă într-un șoarece iradiat este suficient pentru a recrea complet sistemul hematopoietic, deoarece pot produce un set complet de celule sanguine, precum și să înmulțească populația de celule stem în sine șoarecele supraviețuiește; celulele stem injectate colonizează țesuturile ei hematopoietice și asigură un aport constant de noi celule sanguine Pentru a ști ce tipuri de celule poate produce o singură celulă stem hematopoietică, avem nevoie de o modalitate de a urmări soarta descendenților săi Acest lucru se poate face prin etichetarea celulelor stem individuale prin metode genetice, astfel încât descendenții lor să poată fi identificați chiar și după ce sunt în sânge Deși mai multe abordări pot fi utilizate în acest scop, un retrovirus special conceput (un vector retroviral care poartă o genă marker) va fi cel mai bun Ca orice retrovirus, virusul nostru modificat își poate integra genomul în cromozomii celulei infectante, dar mai târziu nu poate produce noi particule virale infecțioase, deoarece îi lipsesc genele virale necesare pentru aceasta Prin urmare, un astfel de marker apare numai în descendenții celulelor care sunt infectate, iar descendenții unei celule infectate pot fi distinși de descendenții alteia, deoarece locurile de integrare a virusului în cromozomi vor fi diferite Pentru a analiza liniile de celule hematopoietice, celulele măduvei osoase sunt infectate cu un vector retroviral in vitro și transferate la un receptor iradiat letal; apoi, folosind sonde ADN, descendența unei celule individuale infectate este urmărită în diferite țesuturi hematopoietice și limfoide ale primitorului Aceste experimente arată că o singură celulă stem hematopoietică este multipotentă și capabilă să dea naștere la toate tipurile de celule sanguine, atât mieloide, cât și limfoide, precum și la noi celule stem similare ( ) Mai târziu în acest capitol, vom descrie modul în care aceleași metode dezvoltate pentru experimente pe șoareci pot fi utilizate pentru a trata bolile umane Procesul de diferențiere a celulelor stem hematopoietice are loc în mai multe etape Primul pas este de obicei alegerea între mieloid și im- Reînnoirea multipotentă a celulelor stem celula stem hematopoietică multipotentă progenitor hematopoietic multipotent progenitor mieloid comun DESPRE - progenitor limfoid comun celula arborelui * Despre celulele K TIMUS neutrofile osteoclaste monocite eozinofile limfocitul T Celula q dendritică a limfocitelor B bazofil mastocit STEM CELULA PRECURSORI COMUNITĂ -► trombocite /° megacariocite eritrocit DIFERENȚATĂ CLET ȘI Orez Schema ipotetică a hematopoiezei O celulă stem multipotentă se divide de obicei rar și produce fie celule stem multipotente, care se auto-reînnoiesc, fie celule progenitoare vizate, care se pot împărți doar de un număr limitat de ori înainte de a se diferenția în cele din urmă în celule sanguine mature Pe măsură ce progenitorii se divid progresiv, ei devin din ce în ce mai specializați în ceea ce privește gama de tipuri de celule pe care le pot produce, așa cum se reflectă prin ramificarea schemei liniei celulare în zona acoperită de caseta gri Cu toate acestea, în această parte a schemei, multe detalii nu au fost încă determinate La mamiferele adulte, toate celulele prezentate în figură se dezvoltă în principal în măduva osoasă - cu excepția limfocitelor T, care se dezvoltă în timus (glanda timus), precum și a macrofagelor și osteoclastelor, care se dezvoltă din monocite din sânge Unele celule dendritice pot fi, de asemenea, derivate din monocite foide căi de diferențiere În această etapă, se crede că apar două tipuri de celule progenitoare: unul capabil să producă un număr mare de celule mieloide de toate tipurile și, eventual, celule mieloide și limfocite B, în timp ce celălalt capabil să producă întreaga varietate de celule limfoide sau la cel puțin limfocite T Stadiile ulterioare de diferențiere dau naștere la celule progenitoare care vizează producerea de celule de un anumit tip Etapele individuale de diferențiere sunt caracterizate prin modificări în expresia anumitor proteine regulatoare necesare pentru producerea diferitelor tipuri de Partea Celulele în contextul totalității lor celule de sânge Aceste proteine par să funcționeze într-un mod combinatoriu complex: de exemplu, proteina GATA este necesară pentru maturarea globulelor roșii, dar este și activă în stadiile foarte incipiente ale formării celulelor hematopoietice Numărul de celule sanguine specializate crește datorită diviziunii celulelor progenitoare angajate Celulele progenitoare hematopoietice tind să aleagă o cale specifică de diferențiere cu mult înainte de a înceta diviziunea și, în final, de a se diferenția Ei trebuie să treacă prin multe diviziuni pentru a multiplica numărul final de celule de acest tip specializat Datorită acestei abordări, o singură diviziune a unei celule stem poate duce la producerea a mii de descendenți diferențiați, ceea ce explică motivul pentru un conținut atât de scăzut de celule stem hematopoietice în întreaga populație Din același motiv, o rată ridicată de producție de celule sanguine poate fi menținută chiar dacă rata diviziunii celulelor stem este scăzută După cum am observat mai devreme, diviziunea sau repausul rar este o proprietate caracteristică a celulelor stem din multe țesuturi Reducerea numărului de cicluri de diviziune prin care trec celulele stem însele în timpul vieții unui organism reduce riscul de mutații ale celulelor stem care ar da naștere la clone permanente ale celulelor mutante din organism De asemenea, are un alt efect: reduce rata de îmbătrânire în timpul replicării (am discutat despre această îmbătrânire în capitolul ) De fapt, celulele stem hematopoietice care sunt stimulate să se dividă constant rapid (prin eliminarea genei Gfi responsabilă de limitarea ratei de diviziune) nu sunt capabile să mențină hematopoieza pe durata normală a vieții organismului Natura treptată a diferențierii celulare înseamnă că sistemul hematopoietic poate fi considerat ca un arbore genealogic ierarhic al celulelor Celulele stem multipotente generează celule progenitoare direcționate (angajate) concepute pentru a crea unul sau mai multe tipuri de celule sanguine Ele se divid rapid, dar doar de un număr limitat de ori, înainte de a se diferenția în cele din urmă în celule care nu se mai divid și mor după zile sau săptămâni de funcțiile lor finale Multe celule mor, de asemenea, în stadiile incipiente ale maturizării Studiile în cultură oferă o oportunitate de a afla cum sunt reglate procesele de proliferare, diferențiere și moarte a celulelor hematopoietice Celulele stem depind de semnalele de contact de la celulele stromale Celulele hematopoietice pot supraviețui, prolifera și diferenția în cultură dacă și numai dacă sunt prevăzute cu anumite proteine de semnalizare sau sunt însoțite de celule care produc aceste proteine Fără aceste proteine, celulele mor În plus, întreținerea pe termen lung pare să necesite contactul cu celulele suport adecvate: hematopoieza poate fi menținută în mod continuu in vitro timp de multe luni sau chiar ani prin cultivarea celulelor hematopoietice ale măduvei osoase dispersate pe stratul său de celule stromale, care imită mediul măduvei osoase în conditii naturale Astfel de culturi pot produce celule mieloide din toate Reînnoirea multipotentă a celulelor stem tipuri, iar existența lor îndelungată indică faptul că, împreună cu descendenții diferențiați, celulele stem în sine sunt produse continuu În măduva osoasă, unde trăiesc în mod normal, celulele stem hematopoietice sunt localizate predominant în contact strâns cu osteoblastele, celule care formează matricea osoasă și căptușesc suprafețele cavității măduvei Procesarea și mutațiile care cresc sau scad numărul de osteoblaste provoacă modificări corespunzătoare ale numărului de celule stem hematopoietice Pe baza acestui fapt, se poate presupune că osteoblastele furnizează semnalele necesare pentru ca celulele stem hematopoietice să se auto mențină în starea de celule stem multipotente, la fel cum cripta intestinală trimite semnalele necesare pentru auto-întreținerea celulelor stem epiteliale intestinale În ambele sisteme, celulele stem sunt de obicei limitate la o anumită nișă și, la părăsirea acelei nișe, ele tind să-și piardă potențialul de celule stem ( ) Hematopoietice celulele stem ale măduvei osoase, ca toate celelalte țesuturi, sunt adesea asociate cu celule endoteliale specializate care le pot oferi nisa alternativa O caracteristică cheie a nișei celulelor stem din măduva osoasă, ca și nișa analogă din intestin, este că mediază activarea semnalizării calea Wnt Activarea artificială a acestei căi în celulele stem hematopoietice cultivate le ajută să supraviețuiască, să prolifereze și să-și păstreze caracterul stem, în timp ce blocarea semnalelor Wnt are efectul opus Mai mult o interacțiune importantă pentru menținerea sistemului hematopoietic a fost găsită în analiza șoarecilor mutanți cu o combinație curioasă de defecte, o lipsă de globule roșii (anemie), celule germinale primare (infertilitate) și celule pigmentare (albe) pete pe piele; vezi fig , ) După cum se arată în capitolul , acest sindrom rezultă din mutații la una dintre cele două gene: una, numită Kit, codifică un receptor de tirozin kinază; celelalte codifică ligandul său Celulele de toate tipurile afectate de astfel de mutații provin din migrație celulă stem celula stroma Orez Dependența celulelor stem hematopoietice de contactul cu celulele stromale Interacțiunea dependentă de contact între proteina Kit și ligandul acesteia este unul dintre câteva mecanisme de semnalizare despre care se crede că este implicată în menținerea celulelor stem hematopoietice Sistemul real este, desigur, mai complex; dependența celulelor hematopoietice de contactul cu celulele stromale nu poate fi absolută, deoarece un număr mic de celule stem funcționale se găsesc în formă liberă în fluxul sanguin PENTRU DIFERENȚARE SAU MOARE Partea Celulele în contextul totalității lor precursori și, aparent, în toate cazurile în care acești precursori trebuie să trăiască și să producă descendenți în cantități normale, ei trebuie să exprime receptorul și să primească un semnal din mediul lor sub forma unui ligand către acesta Studiile asupra șoarecilor mutanți au arătat că recunoașterea eficientă a liganzilor receptorului Kit trebuie să fie legați de membrană, sugerând că hematopoieza normală necesită contact direct între celulele hematopoietice care exprimă receptorul Kit și celulele stromale (cu osteoblaste împrăștiate printre ei) care îl exprimă Factorii care reglează hematopoieza pot fi analizați în cultura celulară Deși celulele stem în sine depind de contactul cu celulele stromale pentru întreținere pe termen lung, descendenții lor care se diferențiază nu au nevoie de el sau cel puțin depind într-o măsură mai mică Astfel, celulele hematopoietice izolate ale măduvei osoase pot fi cultivate într-o matrice semisolidă de agar diluat sau metilceluloză, iar factorii derivați din alte celule pot fi introduși artificial în mediu Deoarece celulele din matricea semisolidă nu pot migra, descendența fiecărei celule progenitoare izolate rămâne împreună ca o colonie ușor de distins De exemplu, un singur precursor de neutrofile vizat poate da naștere la o colonie de mii de neutrofile diferențiate Astfel de sisteme de cultură celulară au făcut posibilă analizarea factorilor care susțin hematopoieza și, ca urmare, au făcut posibilă izolarea acestora și studierea acțiunii lor Aceste substanțe sunt reprezentate de glicoproteine și sunt numite de obicei factori de stimulare a coloniilor (CSF, factori de stimulare a coloniei) Din numărul tot mai mare de LCR izolate și caracterizate, unele circulă în sânge și acționează ca hormoni, în timp ce altele funcționează în măduva osoasă ca traductoare de semnal locali sau, ca ligandul proteinei Kit, ca semnale legate de membrană care acționează prin intercelular spaţiu contact Cel mai studiat dintre hormonii LCR este glicoproteina eritropoietina, care este produsă în rinichi și reglează eritropoieza, formarea globulelor roșii Eritropoieza depinde de hormonul eritropoietina Cele mai numeroase celule sanguine sunt, desigur, eritrocitele (vezi Tabelul ) În forma lor matură, sunt complet umplute cu hemoglobină și aproape nu conțin organele celulare obișnuite În eritrocitul unui mamifer adult, chiar și nucleul, reticulul endoplasmatic, mitocondriile și ribozomii sunt absenți, toți fiind ejectați din celulă în timpul dezvoltării acesteia (Fig ) Prin urmare, eritrocitul nu este capabil să crească și să se divizeze; singura modalitate posibilă de a reproduce noi celule roșii din sânge este prin utilizarea celulelor stem Mai mult, eritrocitele au o durată de viață limitată - aproximativ de zile la om și aproximativ de zile la șoareci Eritrocitele epuizate sunt fagocitate și digerate de macrofagele din ficat și splină: mai mult de IO de eritrocite senescente mor în fiecare dintre noi în fiecare zi Eritrocitele nou formate sunt protejate de o astfel de soartă: ele prezintă pe suprafața lor o proteină care se leagă de un receptor inhibitor de pe suprafața macrofagelor și astfel previne fagocitoza Reînnoirea celulelor stem multipotente Orez Dezvoltarea globulelor roșii (eritroblast) Celula este prezentată în stadiul expulzării nucleului său și transformării într-un eritrocit imatur (reticulocit), care apoi părăsește măduva osoasă și intră în sânge În plus, în decurs de una sau două zile, reticulocitul își va pierde mitocondriile și ribozomii și se va transforma într-un eritrocit matur Clonele de eritrocite se dezvoltă în măduva osoasă pe suprafața macrofagelor, care fagocitează și digeră nucleele respinse de eritroblaste Lipsa oxigenului sau lipsa globulelor roșii stimulează celulele specializate din rinichi să sintetizeze și să elibereze cantități crescute de eritropoietină în sânge Eritropoietina, la rândul său, stimulează producția de mai multe globule roșii Din faptul că o schimbare a ratei de apariție a noilor eritrocite în fluxul sanguin este observată deja la - zile după o creștere a nivelului de eritropoietină, devine clar că acest hormon acționează asupra celulelor care sunt precursori destul de apropiați ai eritrocitelor mature Celulele care răspund la eritropoietină pot fi identificate prin cultivarea celulelor osoase µm creierul pe o matrice semisolidă în prezența eritropoietinei După câteva zile, apar colonii formate din aproximativ de eritrocite, fiecare având la bază o singură celulă precursor eritroidian Supraviețuirea și proliferarea celulei progenitoare depind de eritropoietină Încă nu conține hemoglobină și provine dintr-un eritroid dirijat sciatică, care nu depinde de eritropoietină Al doilea LCR, numit interleukina- (IL ), promovează supraviețuirea și proliferarea celulelor progenitoare eritroide anterioare În prezența sa, celulele de măduvă osoasă cultivate dezvoltă colonii mult mai mari de celule eritroide, inclusiv până la de eritrocite fiecare (întregul proces durează de la o săptămână la zile) Este destul de evident că descendenții celulelor stem hematopoietice, odată ce au pornit pe calea diferențierii eritroide, trebuie să treacă printr-un lung program de diviziuni, schimbându-și caracterul și dependența de semnalele de mediu pe măsură ce se îndreaptă către starea finală diferențiată Două clase de fagocite - neutrofile și macrofage - se dezvoltă dintr-un precursor comun, numit celula precursoare a granulocitelor și macrofagelor (celula GM) Ca și alte granulocite (eozinofile și bazofile), neutrofilele circulă în sânge timp de câteva ore înainte de a trece de la capilare la țesuturile conjunctive sau în alte zone specifice ale corpului, unde trăiesc doar câteva zile Apoi mor și, ca urmare, sunt fagocitați de macrofage Macrofagele, dimpotrivă, pot persista multe luni, și posibil chiar ani, în afara fluxului sanguin, unde pot fi apoi activate de semnale locale și pot relua proliferarea Partea Celulele în contextul totalității lor În prezent, se știe că cel puțin șapte LCR diferite stimulează formarea coloniilor de neutrofile și macrofage în cultură și unele sau toate acţionează în diferite combinaţii pentru a regla producţia selectivă a acestor celule in vivo Aceste LCR sunt produse de diferite tipuri de celule (inclusiv celule endoteliale, fibroblaste, macrofage și limfocite) și, ca răspuns la infecția bacteriană, concentrația lor sanguină crește rapid, crescând astfel numărul de fagocite eliberate din măduva osoasă în fluxul sanguin Unul dintre cei mai puțin specifici factori de acest fel, IL , acționează asupra celulelor stem multipotente și asupra celulelor progenitoare angajate din majoritatea claselor, inclusiv celulele progenitoare MG Alți factori acționează mai selectiv asupra celulelor progenitoare MG și a descendenților lor diferențiați ( ), deși în multe cazuri acţionează şi asupra altor celule ale arborelui hematopoietic (Fig ) Toate aceste LCR, precum eritropoietina, sunt glicoproteine care lucrează la concentrații scăzute (aproximativ moli litri) pentru a se lega de receptori specifici de suprafață celulară (am acoperit acest lucru în capitolul ) Unii dintre acești receptori sunt tirozin kinaze transmembranare, dar majoritatea aparțin familiei mari de receptori de citokine, ai căror membri constau de obicei din două sau mai multe subunități, dintre care una este adesea comună mai multor tipuri de receptori ( ) Impactul LCR nu numai asupra celulelor progenitoare pentru a stimula producerea de descendenți diferențiați, dar activează și funcții specializate (cum ar fi Tabelul Unii factori de stimulare a coloniilor (CSF) care afectează formarea celulelor sanguine FACTORUL CELULELE ȚINTĂ PRODUCĂTOR DE CELULE RECEPTORI Eritropoietina CFS-E (celule E care formează colonii) celule renale familia de citokine Interleukina (IL ) celule stem multipotente, majoritatea celulelor progenitoare, multe celule diferențiate terminale limfocite T, celule epidermice familia de citokine Granulocite - celule premergătoare și limfocite cyT, familia endoteliului macrofage LCR (GMCSF) granulocite și celule macrofage, fibroblaste de citokine Granulocite CSF (GCSF) celule precursoare ale granulocitelor și macrofagelor și neutrofilsmacrofagelor, familia de citokine fibroblaste Macrofage Celule progenitoare LCR , fibroblaste, macrofage, familie (MCSF) granulocite și macrofage și macrofage celule endoteliale receptor tirozin kinaze Kit ligand proteine celule stem hematopoietice celule stromale din măduva osoasă și multe alte celule din familia receptorilor tirozin kinazei Reînnoirea celulelor stem multipotente DIN Orez Distribuția subunităților între receptorii LCR Receptorii umani pentru IL și GMCSF au subunități a diferite și o subunitate p comună Se crede că liganzii lor se leagă la subunitatea a liberă cu afinitate scăzută, iar acest lucru determină asamblarea unui heterodimer care are deja o afinitate mare pentru ligandul țintă fagocitoza şi distrugerea celulară dirijată) a celulelor diferenţiate terminal Aceste proteine, produse artificial prin clonarea genelor corespunzătoare, sunt stimulente puternice ale hematopoiezei la animalele de experiment Ele sunt acum utilizate pe scară largă în terapia umană pentru stimularea, regenerarea țesutului hematopoietic și creșterea rezistenței la infecții - o demonstrație impresionantă a posibilității de a dezvolta tratamente mai eficiente bazate pe cercetările de bază în biologia celulară și experimentele pe animale LCR definim ca fiind factori care promovează formarea de colonii de celule sanguine diferențiate Dar care este mai exact efectul LCR asupra unei singure celule hematopoietice? Acest factor poate controla rata diviziunii celulare sau poate regla numărul de cicluri de diviziune prin care trece celula progenitoare înainte de diferențierea finală; poate actiona si in stadii ulterioare pentru a stimula diferentierea; poate funcționa chiar la începutul drumului și poate influența alegerea direcției de diferențiere; în cele din urmă, poate pur și simplu crește probabilitatea de supraviețuire a celulelor ( ) Urmărind soarta celulelor hematopoietice individuale în cultură, a fost posibil să se arate că un CSF, să zicem GM-CSF, poate prezenta toate proprietățile de mai sus, deși nu este complet clar care dintre ele este cel mai important și nu vivo Partea Celulele în contextul totalității lor dirijat (angajat) celulă stem celula progenitoare PARAMETRI DE CONTROL Frecvența de diviziune a celulelor stem Probabilitatea morții celulelor stem Probabilitatea ca o celulă stem fiică să devină o celulă progenitoare direcționată de un anumit tip Durata ciclului de diviziune a celulei progenitoare dirijate Probabilitatea decesului celulei progenitoare celule sanguine diferențiate terminal Numărul de diviziuni ale celulei progenitoare vizate înainte de diferențierea finală * Durata de viață a celulelor diferențiate Orez Unii parametri care vă permit să reglați producția anumitor tipuri de celule sanguine Studiile de cultură celulară indică faptul că factorii de stimulare a coloniilor (CSF) pot determina toate aspectele diferențierii menționate în figură Mai mult decât atât, studiile in vitro arată că există un mare element de aleatorie în mecanismul de determinare a soartei celulei hematopoietice - probabil o reflectare a "zgomotului" din sistemul de control genetic pe care îl descriem în Capitolul Se pare că unele dintre LCR acționează pentru a reglementa probabilitatea procesului de producere a celulelor, mai degrabă decât să dicteze direct ce ar trebui să facă celula În culturile de celule hematopoietice, chiar dacă celulele selectate sunt cât se poate de omogene, există o variabilitate surprinzătoare în dimensiunea și adesea în caracterul coloniilor care se dezvoltă din ele Chiar dacă două celule surori sunt luate imediat după divizarea celulei mamă și cultivate separat în condiții identice, ele dau adesea naștere la colonii care conțin celule sanguine de diferite tipuri sau celule de același tip, dar în cantități diferite Astfel, atât în procesul de programare a diviziunii celulare, cât și în procesul de direcționare a acestora către o anumită cale de diferențiere, aparent, evenimente aleatorii sunt implicate la nivelul unei celule individuale, în timp ce comportamentul unui sistem multicelular în ansamblu este reglementat destul de fiabil Secvența limitării sistematice a posibilităților de diferențiere ulterioară a celulei, prezentată în Fig , poate crea o idee despre acest proces ca un program executat cu precizie computerizată În același timp, comportamentul celulelor individuale poate părea complet haotic și imprevizibil, iar calea lor către etapa finală de diferențiere poate fi confuză și plină de erori Reînnoirea celulelor stem multipotente Reglarea supraviețuirii celulare este la fel de importantă ca și reglarea proliferării celulare Soarta celulelor hematopoietice în absența LCR este moartea prin apoptoză (am discutat despre acest lucru în capitolul ) Astfel, LCR, în principiu, poate regla numărul de celule sanguine de diferite tipuri pur și simplu prin controlul selectiv al viabilității acestora Există dovezi că controlul supraviețuirii celulelor joacă de fapt un rol central în reglarea numărului de celule sanguine, la fel ca și pentru hepatocite și multe alte tipuri de celule Intensitatea proceselor apoptotice din sistemul hematopoietic al vertebratelor este enormă: de exemplu, într-un corp uman adult, miliarde de neutrofile mor din cauza apoptozei în fiecare zi De fapt, majoritatea neutrofilelor produse în măduva osoasă mor în ea, fără să înceapă niciodată să-și îndeplinească funcțiile Este posibil ca un astfel de ciclu de producție și distrugere aparent lipsit de sens să fie necesar pentru a menține o rezervă de celule care pot fi mobilizate rapid pentru a lupta împotriva infecției dacă este necesar, sau fagocitate și digerate în timpul metabolismului normal, când totul este liniștit Un preț neglijabil pentru menținerea vieții întregului organism! Moartea celulară prea lentă poate fi la fel de periculoasă pentru sănătatea unui organism multicelular ca și creșterea excesivă a acestora Mutațiile din sistemul hematopoietic care provoacă producția excesivă a inhibitorului celular al apoptozei Bc - încetinesc moartea celulelor și promovează dezvoltarea cancerului în limfocitele B Într-adevăr, capacitatea unei celule de a se reînnoi la infinit este o proprietate periculoasă pentru întregul organism, iar multe cazuri de leucemie apar din mutații care dotează această capacitate cu celule progenitoare hematopoietice, care în mod normal ar fi sortite diferențierii și morții după un număr limitat a ciclurilor de diviziune Concluzie Întreaga varietate de celule sanguine, inclusiv eritrocite, limfocite, granulocite și macrofage, este derivată dintr-o celulă stem multipotentă comună La un organism adult, celulele stem hematopoietice sunt localizate în principal în măduva osoasă și menținerea lor într-o stare stem depinde de semnalele de la celulele stromale (un tip de țesut conjunctiv) din măduva osoasă, în special de osteoblaste Ca și în alte sisteme de celule stem, calea de semnalizare Wnt este critică pentru menținerea celulelor stem hematopoietice, deși nu este singura implicată în acest proces Celulele stem de obicei se divid rar și generează atât celule stem (auto-reînnoire) cât și diferite celule progenitoare (celule tranzitorii de amplificare) care vizează diferențierea ulterioară, fiecare dintre acestea fiind capabilă să dea naștere la unul sau mai multe tipuri de celule sanguine Aceste celule progenitoare se divid extensiv sub influența diferitelor proteine de semnalizare (factori de stimulare a coloniilor sau LCR) și apoi se diferențiază în cele din urmă în celule sanguine mature, care de obicei mor după câteva zile sau săptămâni de serviciu Studiul hematopoiezei a fost mult facilitat de studiile in vitro, în timpul cărora celulele stem cultivate pe o matrice semisolidă sau celulele progenitoare diferențiate formează colonii separate Partea Celulele în contextul totalității lor institute de cercetare Descendenții celulelor stem fac alegerea între căile alternative de dezvoltare într-un mod oarecum aleatoriu Moartea celulară reglată de LCR ca urmare a apoptozei joacă, de asemenea, un rol central în reglarea numărului de celule sanguine diferențiate mature Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici Termenul "mușchi" acoperă multe tipuri de celule, toate având în comun faptul că toate sunt specializate în contracție, deși este posibil să nu fie asemănătoare între ele După cum sa menționat în capitolul , toate celulele eucariote au un sistem contractil care include actină și miozină, dar acest sistem este cel mai dezvoltat în celulele musculare Există patru categorii principale de celule specifice contracției la mamifere: celule musculare scheletice (striate), celule musculare cardiace (miocard), celule musculare netede și celule mioepiteliale (Figura - ) Ele diferă unele de altele prin funcții, structură și caracteristici ale dezvoltării Deși toate sunt capabile să se contracte folosind sisteme de filamente organizate bazate pe actină și miozină, moleculele de actină și miozină utilizate în ele diferă oarecum prin structura lor primară, sunt situate diferit în celulă și sunt asociate cu diferite seturi de proteine care controlează contracție Celulele musculare scheletice sunt responsabile pentru aproape toate mișcările pe care le facem în mod voluntar Aceste celule pot fi foarte mari (până la - cm lungime la un adult și până la µm în diametru) și sunt adesea numite fibre musculare datorită formei lor foarte alungite Fiecare dintre ele este un sincițiu care conține mulți nuclei în interiorul citoplasmei comune tuturor Celulele musculare de alte tipuri nu sunt atât de exotice și, de regulă, au un singur nucleu Celulele musculare cardiace seamănă cu fibrele musculare scheletice prin aceea că filamentele lor de actină și miozină sunt aranjate în grupuri bine ordonate care formează o serie de unități contractile - numite sarcomere - astfel încât celulele apar striate, dând mușchiului striat numele Celulele musculare netede și-au primit numele doar din cauza absenței unui (tm) striat similar Funcțiile unui mușchi neted sunt foarte largi: de la împingerea alimentelor prin tractul digestiv până la "ridicarea părului" ca răspuns la frig sau frică Celulele mioepiteliale, de asemenea, nu arată striate, dar spre deosebire de toate celelalte celule musculare, ele sunt localizate în țesuturile epiteliale și provin din ectoderm Ele formează mușchiul dilatator al irisului și ajută la secretarea salivei, transpirației și laptelui din glandele respective, așa cum am discutat mai devreme (vezi Figura ) Celulele musculare din toate cele patru tipuri pot fi subdivizate în grupuri mici de celule, fiecare dintre ele având trăsături caracteristice Mecanismele contracției musculare au fost descrise mai devreme, în capitolul al XVI-lea Aici vom lua în considerare mecanismele de formare și menținere a capacității de lucru a țesutului muscular Ne vom concentra pe fibra musculară scheletică, care are un mod de dezvoltare foarte curios, o capacitate uimitoare de a-și schimba proprietățile și o strategie de recuperare neobișnuită Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici mioepitelială netedă a) celula musculară µm Orez Celulele musculare caracteristice mamiferelor din patru clase, a) Desene schematice (la scară), b-e) Fotografiile obținute prin microscopia electronică cu scanare arată: b) mușchiul scheletic al gâtului hamsterului, c) mușchiul cardiac de șobolan, d) mușchiul neted de la vezica urinară a unui cobai și e) celule mioepiteliale în alveola secretorie a glandei mamare a unui șobolan care alăptează Săgețile din imaginea c indică discurile intercalate - joncțiunile dintre celulele mușchiului cardiac; celulele musculare scheletice din mușchii lungi sunt similare cu articulații cap la cap Rețineți că mușchiul neted este afișat la o mărire mai mică decât ceilalți (Imaginea b prin amabilitatea lui Junzo Desaki; fotografie luată de la T Fujiwara, în Handbook of Microscopic Anatomy [ED Canal, ed ] articolul "Cardiac Muscle" Berlin: Springer-Verlag, ; imagine d prin amabilitatea lui Satoshi Nakashiro; fotografie e adaptat din (T Nagato et al , Cell Tiss Res : - , Cu amabilitatea Springer-Verlag ) Capitolul descrie modul în care unele celule derivate din segmente ale embrionului de vertebrat într-un stadiu foarte incipient al dezvoltării sale au devenit mioblasti, precursori ai fibrelor musculare scheletice Pax și proteinele din familia MyoD, care sunt proteine de bază de tip helix-loop-helix (am discutat despre asta în capitolul ) Ele lucrează împreună pentru a permite mioblastului să-și "amintească" starea și, în cele din urmă, reglează expresia altor gene care conferă celulei musculare mature caracterul său specializat (vezi Figura ) La sfârșitul perioadei de creștere, mioblastele se schimbă radical: se opresc din divizarea, încep exprimarea unui întreg grup de Partea Celulele în contextul totalității lor pentru genele musculare necesare pentru diferențiere și fuzionează între ele pentru a forma fibre musculare scheletice multinucleate ( ) În confluența lor sunt implicate molecule specifice de adeziune intercelulară, care mediază interacțiunea dintre mioblastele nou diferențiate și fibrele musculare După încheierea diferențierii, celulele își pierd capacitatea de a-și împărți și replica ADN-ul a) Eu I µm µm c) Eu I µm Orez Fuziunea mioblastelor în cultură Cultura este colorată cu un anticorp fluorescent (verde) la miozina mușchilor scheletici, permițând identificarea celulelor musculare diferențiate, și cu o colorație specifică ADN-ului (albastru), care marchează nucleii celulari, a) La scurt timp după transfer într-un mediu de cultură care promovează diferențiere, doar două dintre multele găsite în câmpul vizual al mioblastelor, producția de miozină a fost pornită și fuzionată, formând o celulă musculară cu doi nuclei (în colțul din dreapta sus) b) Puțin mai târziu, aproape toate celulele s-au diferențiat și fuzionate, c) La mărire mare, dungile caracteristice (dungi transversale subțiri) sunt vizibile în două celule musculare multinucleate (Fotografii prin amabilitatea lui Jacqueline Gross și Terence Patridge ) Mioblastele după doi ani de proliferare în cultură își păstrează capacitatea de a se diferenția și pot fuziona, formând celule musculare ca răspuns la schimbările adecvate ale condițiilor de cultură Proteinele de semnalizare adecvate, cum ar fi factorul de creștere a fibroblastelor sau factorul de creștere a hepatocitelor (FGF sau HGF) pot menține culturile de mioblaste într-o stare nediferențiată capabilă să prolifereze: dacă acești factori solubili sunt îndepărtați, celulele se opresc în curând divizarea, diferențierea și fuziunea Cu toate acestea, sistemul de control este mai complex, iar atașarea lor la matricea extracelulară joacă, de asemenea, un rol important în diferențierea mioblastelor Mai mult, procesul de diferențiere este cooperant: diferențierea mioblastelor eliberează factori care fac ca și alți mioblasti să facă același lucru După formare, fibra musculară scheletică crește, se maturizează și își schimbă proprietățile Genele multor proteine specifice celulelor musculare scheletice reprezintă Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici Există multe variante distincte în genom, iar ARNm-urile corespunzătoare pot fi îmbinate alternativ Ca rezultat, fibrele musculare produc multe forme diferite (izoforme) de proteine ale aparatului contractil Pe măsură ce fibra musculară se maturizează, sintetizează diferite izoforme de proteine care răspund nevoilor în schimbare pentru viteza contracțiilor, forța și rezistența mușchilor la făt, nou-născut și organismul adult În cadrul unui mușchi dezvoltat, mai multe tipuri de fibre musculare scheletice pot fi observate simultan și fiecare diferă în setul său de izoforme proteice și proprietăți funcționale caracteristice ( ) Caracteristicile fibrelor de diferite tipuri parțial sunt determinate chiar înainte de naștere de programul genetic de dezvoltare și parțial - după naștere - de muncă și pregătire Fibrele musculare lente (sau roșii) (pentru contracția lentă controlată) și fibrele musculare rapide (altfel numite albe) (pentru contracții rapide) sunt controlate de neuronii motori de diferite clase, care pot regla expresia genelor în fibra musculară și dimensiunea acesteia datorită acțiunea diferitelor semnale electrice Un mușchi poate crește în trei moduri: fibrele sale pot crește în număr, se pot lungi sau se pot îngroșa Deoarece celulele musculare scheletice sunt incapabile să se divizeze, fibrele noi pot fi produse numai prin fuziunea mioblastelor, iar numărul adult de celule multinucleate din mușchiul scheletic este de fapt atins la începutul dezvoltării, înainte de naștere la om Odată formată, fibra musculară scheletică este de obicei reținută pentru tot restul vieții animalului, dar nucleele individuale ale celulelor musculare pot fi adăugate sau pierdute Mai mult semnificativ Orez Fibre musculare rapide și lente Două secțiuni transversale consecutive ale aceleiași părți ale mușchiului piciorului posterior de șoarece adult au fost colorate cu anticorpi diferiți, fiecare specific unei izoforme diferite a proteinei lanțului greu de miozină, iar imaginile celor două secțiuni au fost suprapuse (folosind colorare artificială) pentru a dezvălui modelul poziţiei relative a fibrelor musculare diferite tipuri Fibrele colorate cu anticorpi la miozina "rapidă" (gri) sunt specializate pentru realizarea contracțiilor rapide; fibrele colorate cu anticorpi la miozina "lentă" (roz) sunt specializate pentru a efectua contracții lente, susținute Fibrele cu contracție rapidă sunt cunoscute ca fibre musculare albe, deoarece conțin relativ puțin din proteina colorată care leagă oxigenul mioglobină Fibrele musculare lente sunt numite fibre musculare roșii deoarece conțin mult mai multă mioglobină (Imaginea prin amabilitatea lui Simon Hughes ) µm Partea Celulele în contextul totalității lor mutant de șoarece miostatina de tip sălbatic de șoarece Orez Reglarea mărimii mușchilor de către miostatina, a) șoarece mutant normal versus cu deficit de miostatin, b) laba posterioară a unui șoarece normal și c) cu deficit de miostatin; pielea îndepărtată pentru a arăta o creștere musculară palpabilă la mutant (Imagini adaptate după SJ Lee și A C McPherron, Curr Opin Genet Devei : - , Prin amabilitatea lui Elsevier) o creștere a masei musculare în procesul de maturare a corpului se realizează prin creșterea dimensiunii celulelor individuale Creșterea musculară în lungime depinde de includerea de noi mioblaste în fibrele multinucleare existente, în urma cărora numărul de nuclei crește în fiecare astfel de celulă Îngroșarea musculară, similară cu cea care apare în mușchii halterofililor, se realizează atât prin atragerea de noi mioblaste, cât și prin creșterea dimensiunii și numărului de miofibrile contractile din fiecare celulă individuală Ce mecanisme guvernează numărul total de celule musculare și dimensiunea unei singure celule musculare? O verigă importantă în mecanism reglarea este o proteină numită miostatina Șoarecii cu o mutație în gena miostatinei au mușchi uriași: de două până la trei ori mai mari decât cei normali ( ) Numărul de celule musculare și dimensiunea acestora cresc proporțional Mutațiile în aceeași genă sunt prezente la reprezentanții așa-numitelor rase de bovine "de vită" (vezi Fig ): la selectarea exemplarelor cu musculatura cea mai dezvoltată, păstorii, fără să știe, alegeau indivizi cu deficit de miostatina Miostatină aparține superfamiliei proteinelor de semnalizare TGFp Este de obicei sintetizat și secretat de celulele musculare scheletice și afectează eficient mioblastele, inhibând proliferarea și diferențierea acestora Funcția sa pare să fie de a oferi feedback negativ menit să limiteze creșterea musculară în viața adultă și în timpul dezvoltării Creșterea altor organe este controlată într-un mod similar: pe măsură ce dimensiunea crește, organul începe să sintetizeze mai activ factorul de inhibare a creșterii Cu toate acestea, trebuie să răspundem la încă o întrebare: de unde provin noile mioblaste într-un organism adult? În ciuda faptului că noile fibre musculare scheletice nu apar de obicei în corpul unui adult, ele păstrează totuși această capacitate și, dacă este necesar, fibrele musculare existente își pot relua creșterea Celulele care pot acționa ca mioblaste în acest caz există ca celule mici, aplatizate și inactive, în contact strâns cu o celulă musculară matură și propria sa membrană bazală ( ) Dacă mușchiul este deteriorat sau stimulat să crească, acești satelit Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici celulă satelit Orez Celulă satelit (miosatelit) pe o fibră musculară scheletică Proba este colorată cu un anticorp (roșu) la caderina musculară (M-cadherin), care este prezent atât pe celula satelit, cât și pe fibra musculară și este concentrat la joncțiunile membranei acestora Nucleii fibrelor musculare sunt colorați în verde, iar nucleii celulelor satelit sunt colorați în albastru (Imaginea prin amabilitatea lui Tegepse Patridge ) celulele reia proliferarea, iar descendenții lor pot fuziona, reparând deteriorarea sau mărind dimensiunea mușchilor La fel ca mioblastele, ele sunt reglate de miostatina Astfel, celulele satelit (sau o anumită populație a acestora) sunt celule stem adulte ale mușchilor scheletici, de obicei stocate într-o stare imobilă, dar activate după cum este necesar ca o sursă de auto-reînnoire de celule diferențiate terminal Studiul acestor celule a stat la baza celor prezentate anterior în Fig ipoteza despre ADN-ul "pentru totdeauna stem" (în contextul diviziunii asimetrice a celulelor stem) Procesul de reparare a mușchilor prin intermediul celulelor satelit are câteva limitări evidente De exemplu, într-o anumită formă de distrofie musculară, un defect genetic al proteinei scheletice distrofină duce la deteriorarea celulelor musculare scheletice diferențiate Ca rezultat, celulele satelit proliferează pentru a repara fibrele musculare deteriorate Un astfel de răspuns regenerativ nu are timp să vindece toate daunele, iar în cele din urmă celulele musculare pierdute sunt înlocuite cu țesut conjunctiv, ceea ce împiedică regenerarea ulterioară Această pierdere a mecanismelor de recuperare pare să fie cauza slăbiciunii musculare la bătrânețe În distrofia musculară, când celulele satelit sunt forțate să prolifereze constant, capacitatea lor de a se diviza poate fi pierdută ca urmare a scurtării sistematice a telomerilor lor în timpul fiecărui ciclu de diviziune (așa cum este descris în capitolul ) După cum am observat mai devreme cu celulele stem hematopoietice, celulele stem din alte țesuturi par să fie limitate în același mod: de obicei se divid într-un ritm lent, iar mutațiile sau circumstanțele excepționale care le fac să se dividă mai repede le fac să îmbătrânească prematur Partea Celulele în contextul totalității lor Fibrele musculare scheletice sunt una dintre cele patru categorii principale de celule vertebrate specializate în contracție și sunt responsabile pentru toate mișcările voluntare Fiecare fibră musculară scheletică este un sincitiu format prin fuziunea multor mioblaste Mioblastele proliferează intens, dar după fuziune își pierd capacitatea de a se diviza Fuziunea mioblastelor este de obicei asociată cu debutul diferențierii celulelor musculare, atunci când multe gene care codifică proteine specifice mușchilor sunt activate și dezactivate într-un mod coordonat Unele mioblaste se odihnesc în mușchii adulți ca celule satelit; atunci când un mușchi este deteriorat, aceste celule devin active și încep să prolifereze și să fuzioneze, înlocuind celulele musculare pierdute Astfel, acestea sunt celule stem ale mușchilor scheletici Masa musculară este reglată homeostatic printr-un mecanism de feedback negativ: mușchiul existent secretă miostatina, care inhibă creșterea ulterioară a acesteia Multe celule adulte diferențiate pot fi grupate în familii pe baza originii comune și proprietăților similare Un exemplu important este familia celulelor din țesutul conjunctiv, ai cărei membri nu sunt doar înrudiți, ci și surprinzător de capabili de transformare reciprocă Această familie include fibroblaste, celule de cartilaj și celule osoase, toate fiind specializate în secreția de matrice extracelulară de colagen și împreună sunt responsabili pentru formarea "cadrului" organismului Alături de acestea, familia celulelor țesutului conjunctiv include și celulele adipoase și celulele musculare netede Celulele tuturor acestor celula osoasa (osteoblast, osteocit) celula cartilajului (condrocite) fibroblast celula musculara neteda celule grase (adipocite) Orez O familie de celule de țesut conjunctiv Săgețile arată transformările reciproce care au loc între membrii acestei familii Pentru simplitate, un fibroblast este reprezentat de un singur tip de celulă, deși nu se știe exact câte tipuri de fibroblaste există de fapt și dacă potențialul lor de diferențiere este limitat în diferite grade Fibroblastele și transformările lor sunt prezentate tipurile şi posibilităţile de transformare reciprocă a acestora Celulele țesutului conjunctiv susțin aproape toate țesuturile și organele, iar plasticitatea diferențierii lor joacă un rol important în repararea țesuturilor după leziune Fibroblastele par a fi celulele cel mai puțin specializate țesutul conjunctiv Sunt dispersați în țesutul conjunctiv în întregul corp și secretă o matrice extracelulară nerigidă, care este mai mult colagen de tip I sau III, sau ambele, așa cum se arată în Capitolul Când țesutul este deteriorat, fibroblastele din apropiere proliferează, migrează către leziune și produc cantități mari de matrice de colagen care ajută la izolarea și repararea țesutului deteriorat Capacitatea lor de a supraviețui în condiții nefavorabile, cum ar fi răni, facilitează creșterea lor în cultură, ceea ce a făcut din fibroblaste un subiect preferat de cercetare pentru biologii celulari și moleculari ( ) După cum rezultă din Fig - , fibroblastele sunt, în plus, cele mai versatile dintre celulele țesutului conjunctiv și au capacitatea uimitoare de a se transforma în alte celule din această familie Cu toate acestea, mecanismul transformările imaginare nu a fost pe deplin studiată Fibroblastele din diferite părți ale corpului sunt foarte diferite unele de altele și chiar și într-una dintre zonele sale pot exista diferențe între ele De exemplu, fibroblastele "mature", care au o capacitate mai mică de transformare, pot exista alături de fibroblastele "imature" (numite adesea celule mezenchimale), care se pot dezvolta în celule mature de o mare varietate de tipuri A) µm prima zi Orez Fibroblast, a) Microscopia cu contrast de fază a fibroblastelor în cultură, b) Aceste desene ale unei celule vii asemănătoare fibroblastelor din coada transparentă a unui mormoloc arată modificări ale formei și poziției sale pe parcursul mai multor zile Rețineți că, în timp ce fibroblastele se aplatizează în cultură, ele pot avea o morfologie mai complexă în țesuturi cu o varietate de excrescențe Vezi și fig (Imagine a adaptată după E Rokota și colab , Cell Moții Cytoskeleton : - , ; imagini b redesenate din E Clark, Am J Anat : - , Toate cu permisiunea amabilă Wiley-Liss ) F a -a zi a -a zi a -a zi Partea Celulele în contextul totalității lor Celulele stromale ale măduvei osoase menționate mai devreme sunt un bun exemplu al diversității țesutului conjunctiv Aceste celule, care pot fi considerate ca un fel de fibroblaste, sunt izolate din măduva osoasă în forma lor pură și propagate în cultură În acest fel, colonii mari ale descendenților lor pot fi obținute din celule stromale unice În funcție de proteinele de semnalizare adăugate la mediul de cultură, celulele unei astfel de colonii pot fie să continue să prolifereze și să producă din ce în ce mai multe celule de același tip, fie să se diferențieze în celule adipoase, cartilajului sau osoase Datorită naturii de auto-reînnoire și multipotente a acestor celule, ele sunt numite celule stem mezenchimale În același timp, fibroblastele stratului dermic al pielii sunt diferite în acest sens Când sunt plasați în aceleași condiții în cultură, ei nu au o asemenea plasticitate în diferențiere, dar își pot schimba în continuare caracterul De exemplu, într-o rană care se vindecă, ei încep să exprime activ actina musculară netedă, dobândind unele dintre proprietățile contractile ale celulelor musculare netede și, prin urmare, contribuie la strângerea marginilor rănii; astfel de celule se numesc miofibroblaste Și mai izbitor este faptul că dacă un preparat cu matrice osoasă, obținut prin măcinarea osului într-o pulbere fină și dizolvarea unei componente minerale solide, este injectat în stratul dermic al pielii, atunci unele dintre celulele incluse în preparat (probabil fibroblaste) ) sunt transformate în celule de cartilaj, iar mai târziu și alte celule sunt transformate în celule osoase, rezultând o zonă mică de țesut osos Aceste experimente sugerează că componentele matricei extracelulare pot influența semnificativ diferențierea celulelor țesutului conjunctiv Vom vedea că transformări celulare similare au loc în timpul vindecării naturale a fracturilor osoase De fapt, matricea osoasă conține cantități semnificative de mai multe proteine de semnalizare care pot influența comportamentul celulelor țesutului conjunctiv Acestea includ membri ai superfamiliei TGFp, inclusiv proteinele BMP și proteina TGFp în sine Acești factori reglează creșterea, diferențierea celulelor țesutului conjunctiv, precum și sinteza lor a matricei extracelulare, având o varietate de efecte în funcție de tipul de celulă țintă, precum și o combinație de alți factori și componente ale matricei Când sunt introduse într-un organism viu, ele pot determina formarea unei matrice cartilaginoase, osoase sau fibroase, în funcție de locul și de circumstanțele administrării Proteina TGFp este deosebit de importantă în vindecarea rănilor, unde stimulează conversia fibroblastelor în miofibroblaste și promovează formarea de țesut cicatricial bogat în colagen, care conferă rezistența necesară unei plăgi închise Matricea extracelulară poate influența diferențierea celulelor țesutului conjunctiv prin schimbarea formei celulelor și a capacității de a se atașa Matricea extracelulară poate influența starea diferențiată a celulelor țesutului conjunctiv atât prin influențe fizice, cât și chimice Acest lucru a fost demonstrat în studiile asupra celulelor cartilajului cultivate sau condrocite Atunci când se creează condiții adecvate în cultură, aceste celule cresc și își mențin caracterul diferențiat, continuând să sintetizeze un specific Fibroblastele și transformările lor matrice cartilaginoasă cu care se înconjoară Dacă celulele sunt cultivate la o densitate relativ scăzută și rămân ca un singur strat la fundul vasului de cultură, ele sunt transformate Își pierd forma rotunjită caracteristică, se răspândesc pe substrat și nu mai secretă matricea cartilajului - încetează să producă colagen de tip II, care este caracteristic cartilajului, și încep să producă colagen de tip I, caracteristic fibroblastelor După o lună, aproape toate celulele cartilajului care trăiesc în cultură schimbă expresia genelor de colagen și se transformă în fibroblaste Evident, modificările biochimice apar foarte repede, deoarece doar un mic procent din astfel de celule sunt capabile să producă ambele tipuri de colagen Mai degrabă, schimbarea biochimică este cauzată, cel puțin parțial, de o schimbare a formei celulei și a modului în care aceasta se atașează de matricea extracelulară De exemplu, celulele cartilajului care au făcut tranziția la un caracter asemănător fibroblastului pot fi îndepărtate cu grijă din vasul de cultură și transferate într-un vas de agaroză Formând un gel în jurul celulelor, agaroza le menține într-o stare suspendată, fără niciun contact cu substratul, determinându-le astfel să ia o formă rotunjită În aceste condiții, celulele capătă rapid caracterul de condrocite și încep să producă din nou colagen de tip II Influența formei celulei și a naturii atașării acesteia asupra expresiei genelor pot fi mediate de semnale intracelulare produse la locurile de contact de integrinele care acționează ca receptori matrici, așa cum am discutat în capitolul Pentru majoritatea tipurilor de celule, în special celulele de țesut conjunctiv, capacitățile de atașare depind de matricea înconjurătoare, care este de obicei produsă de celulele înseși Astfel, celula însăși poate crea un mediu, care la rândul său afectează aceeași celulă, menținându-și starea diferențiată Mai mult, matricea extracelulară secretată de o celulă modelează mediul nu numai pentru acea celulă în sine, ci și pentru vecinii ei și, astfel, tinde să-i oblige să se diferențieze într-un mod similar De exemplu, se poate observa cum un grup de condrocite care formează un nodul cartilaginos într-un organism în curs de dezvoltare sau într-un vas de cultură este mărit prin transformarea fibroblastelor vecine în condrocite Osteoblastele secretă matricea osoasă În ciuda faptului că cartilajele și țesuturile osoase sunt foarte diferite, acestea sunt de origine apropiată și formează împreună scheletul corpului Țesutul cartilajului este destul de simplu din punct de vedere structural: este format din celule de un singur tip, condrocite, așezate într-o matrice mai mult sau mai puțin omogenă, foarte hidratată, formată din proteoglicani și colagen de tip II, ale căror proprietăți remarcabile le-am discutat deja în capitolul Matricea cartilaginoasă este plastică, iar țesutul cartilaginos poate crește prin extinderea pe măsură ce condrocitele se divid și eliberează din ce în ce mai multă matrice (Fig ) Osul, spre deosebire de cartilaj, este dens și rigid; crește datorită stratificării matricei suplimentare pe suprafețe libere La fel ca betonul armat, matricea osoasa este predominant un amestec de fibre rigide (formate din colagen de tip I) care rezista la fortele de tractiune si particule dure (fosfat de calciu sub forma de cristale de hidroxiapatita) care rezista la compresiune Fibrele de colagen din osul adult sunt aranjate în straturi regulate, fibrele fiecărui strat fiind paralele Partea Celulele în contextul totalității lor Orez creșterea cartilajului Țesutul se extinde pe măsură ce condrocitele se divid și produc mai multă matrice Matricea proaspăt sintetizată cu care se înconjoară fiecare celulă este colorată în verde închis Cartilajul poate crește și prin recrutarea fibroblastelor din țesutul înconjurător și transformarea lor în condrocite unul față de celălalt, dar în unghi drept față de fibrele straturilor învecinate Ocupă un volum comparabil cu cel ocupat de fosfatul de calciu Matricea osoasă este secretată de osteoblaste, care se așează pe suprafața matricei existente și formează noi straturi de os Unele osteoblaste rămân libere la suprafață, în timp ce altele se scufundă treptat în propria lor secreție Acest material proaspăt format (constând în principal din colagen de tip I) se numește osteoid Se transformă rapid într-o matrice osoasă solidă datorită depunerii de cristale de fosfat de calciu în ea Încapsulată într-o matrice solidă, celula originală care formează os, acum numită osteocit, nu are nicio modalitate de a se diviza, deși continuă să secrete matrice în cantități mici Ca și condrocitul, osteocitul ocupă o mică cavitate, sau gol, în matrice, dar spre deosebire de condrocitul, nu este izolat de frații săi Din fiecare lacună se ramifică canale minuscule sau tubuli, de-a lungul cărora procesele diverg de la osteocitul care ocupă această lacună, permițându-i să formeze joncțiuni sub formă de fante cu osteocitele învecinate ( ) Cu toate că rețelele de osteocite în sine nu secretă sau distrug matricea, ci mai degrabă direcționează activitatea altor celule pentru a face acest lucru Pe lângă astfel de tubuli, vasele de sânge și nervii pătrund în țesutul osos, susținând activitatea vitală a celulelor osoase și răspunzând la leziunile osoase Osul matur impresionează prin arhitectura sa complexă, dar complicată, în care plăci dense de țesut osos compact înconjoară zone umplute cu construcții ușoare de os spongios cu măduvă moale în interior ( ) Crearea, întreținerea și repararea acestor structuri depind nu numai din celulele din familia țesutului conjunctiv, care sintetizează matricea, ci și dintr-o clasă specială de celule numite osteoclaste, care efectuează degradarea acesteia Cele mai multe oase, și în special oasele lungi ale membrelor și trunchiului, provin din, destul de ciudat, "modele la scară" în miniatură formate din cartilaj în mugure Fiecare astfel de model crește la scară și, pe măsură ce se formează un cartilaj nou, cartilajul vechi este înlocuit cu os Fibroblastele și transformările lor formatoare de oase celula (predecesorul osteoblastului) osteoblast osteoid (matrice osoasă neîntărită complet matrice osoasă întărită excrescere celulară în tubul osteocit eu Eu µm Orez Depunerea matricei osoase de către osteoblaste Osteoblastele care căptușesc suprafața osului secretă matricea organică a osului (osteoid) și devin osteocite atunci când sunt complet scufundate La scurt timp după ce au fost depuse, matricea se întărește Se crede că osteoblastele în sine sunt derivate din celule stem care formează os, strâns legate de fibroblaste Orez Oasele spongioase și compacte, a) Fotografia prin microscopie electronică cu scanare la mărire mică a unui os spongios într-o vertebra adultă Țesut creier moale dizolvat, b) Secțiune prin capul femurului (măduvă și alte țesuturi moi dizolvate în mod similar) care arată os compact în diafiză și os spongios în interiorul capului Datorită faptului că țesutul osos este reconstruit ca răspuns la stresul mecanic, trabeculele (fișii de colagen care formează scheletul organului) sunt orientate de-a lungul axelor principale de stres din corpul osului (Fotografia cu amabilitatea lui Alan Boyde; fotografia b adaptată după J B Kerr, Atlas of Functional Histology Mosby, ) Partea Celulele în contextul totalității lor procesul este cunoscut sub numele de osificare intracartilaginoasă Creșterea cartilajului, eroziunea și depunerea osului sunt atât de complicat coordonate încât osul adult, deși poate avea o jumătate de metru lungime, își păstrează aproape complet forma modelului original de cartilaj, care nu depășea câțiva milimetri lungime Procesul începe la embrion odată cu apariția unor "sigilii" prost definite - grupuri de celule de țesut conjunctiv embrionar care devin treptat mai dense decât vecinii lor și încep să exprime un set caracteristic de gene - inclusiv, în special, gena Sox și , după o scurtă întârziere, gena Runx Aceste două gene codifică proteinele de reglementare care sunt critice pentru dezvoltarea cartilajului și, respectiv, a oaselor Celulele mutante care nu au gena Sox nu se pot diferenția în cartilaj, dar pot forma os (și în unele părți ale corpului vor forma os acolo unde ar trebui să fie cartilajul) În schimb, animalele cărora le lipsește o genă Runx activă funcțional nu formează deloc oase și se nasc cu un schelet format în întregime din cartilaj La scurt timp după începerea expresiei genei Sox , celulele din nucleul sigiliului încep să secrete matricea cartilajului, divându-se și crescând în dimensiune pe parcurs Astfel, ele formează o tijă de cartilaj în expansiune înconjurată de celule non-cartilagii mai dens împachetate Celulele cartilajului din partea mijlocie a tijei devin hipertrofiate (extrem de mărite) și încetează să se divizeze; și în același timp încep să secrete Ariciul Indian, o moleculă de semnalizare din familia Ariciului Acest lucru determină, la rândul său, producția crescută a anumitor proteine familiei Wnt care activează calea de semnalizare Wnt în celulele din jurul arborelui cartilajului Ca rezultat, aceste celule opresc expresia genei Sox , mențin expresia genei Runx și încep să se diferențieze în osteoblaste, creând un guler osos în jurul arborelui modelului de cartilaj Supraactivarea artificială a căii de semnalizare Wnt induce o proporție mai mare de celule să construiască os, mai degrabă decât cartilaj; blocarea artificială a căii de semnalizare Wnt duce la invers Prin urmare, devine clar că în acest sistem, semnalele Wnt controlează alegerea între căile alternative de diferențiere, expresia genei Sox deplasând echilibrul către cartilaj, iar expresia genei Runx deplasând-o către os Celulele de cartilaj hipertrofiate din arborele modelului de cartilaj mor curând, lăsând cavități mari în matrice, iar matricea însăși devine mineralizată, ca și osul, datorită depunerii de cristale de fosfat de calciu Aceste cavități sunt invadate de osteoclaste și vase de sânge - corodează matricea cartilajului rezidual, creând spațiu pentru măduva osoasă, iar osteoblastele care le urmează încep să depună os spongios în acele părți ale cavității în care firele matricei cartilajului rămân în forma unei baze La capetele osului, țesutul cartilajului este înlocuit cu țesut osos într-un stadiu mult mai târziu de dezvoltare, într-un proces în general similar cu cel prezentat în Fig Alungirea continua a osului, pana la pubertate, depinde de placa de cartilaj care creste intre diafiza si capul osului Creșterea defectuoasă a cartilajului în această lamină, datorită unei mutații dominante a genei care codifică receptorul FGFR , provoacă cea mai comună formă de nanism cunoscută sub numele de acondroplazie (Figura ) În cele din urmă placa de creștere cartilaginoasă este înlocuită cu os și dispare Singura rămășiță de cartilaj care rămâne într-un os lung adult este un strat subțire, dar important, care formează o acoperire netedă și alunecoasă pe suprafețele osoase Fibroblastele și transformările lor Orez Dezvoltarea oaselor lungi Oasele lungi, cum ar fi femurul sau humerusul, se dezvoltă dintr-un model de cartilaj miniatural Cartilajul necalcificat (moale) este prezentat în verde deschis, calcificat în verde închis, osul în negru și vasele de sânge în roșu Cartilajul nu se transformă în os, ci este înlocuit treptat de osteoclaste și osteoblaste, care invadează cartilajul împreună cu vasele de sânge care le însoțesc Osteoclastele erodează cartilajul și matricea osoasă, în timp ce osteoblastele secretă matricea osoasă Procesul de osificare începe la embrion și se încheie abia la sfârșitul pubertății Osul rezultat constă dintr-un cilindru gol, cu pereți groși, de os compact, care cuprinde o cavitate centrală mare ocupată de măduvă Trebuie remarcat faptul că nu toate oasele se dezvoltă în acest fel De exemplu, oasele tegumentare ale craniului se formează imediat ca plăci osoase, și nu din modelul cartilaginos anterior (Desen din DW Fawcett, A Textbook of Histology, ed a -a New York: Chapman și Hali, ) în articulaţiile cu care oasele se articulează între ele (vezi Fig ) Eroziunea acestui strat de cartilaj - din cauza îmbătrânirii, a leziunilor mecanice sau a leziunilor autoimune - duce la artrită, una dintre cele mai frecvente și mai dureroase afecțiuni ale bătrâneții Cu toată rigiditatea sa, osul nu este în niciun caz un țesut permanent și neschimbabil Matricea extracelulară solidă brazdează canale și punctată cu cavități ocupate de celule vii, care reprezintă aproximativ % din greutatea unui os compact Aceste celule sunt implicate într-un proces nesfârșit de remodelare: în timp ce osteoblastele depun o nouă matrice osoasă, osteoclastele o demontează cu agilitate și o mănâncă pe cea veche Acest mecanism asigură rotația continuă și înlocuirea matricei în grosimea osului Osteoclastele ( ) sunt celule mari multinucleate care pro- provin, ca și macrofagele, din celulele stem hematopoietice din măduva osoasă Celulele progenitoare sunt eliberate ca monocite în fluxul sanguin Partea Celulele în contextul totalității lor Orez Achondroplazia Acest tip de nanism apare la unul din până la de nou-născuți; in peste % din cazuri, este rezultatul unei mutatii intr-o regiune identica a genomului pentru toti, corespunzator aminoacidului al proteinei FGFR , receptorul FGF (glicina in domeniul transmembranar) Această mutație este dominantă și aproape toate cazurile se datorează unei noi mutații care apar independent, indicând o frecvență neobișnuit de mare a mutațiilor în această regiune particulară a genomului Un defect al semnalului FGF provoacă nanism prin prevenirea creșterii cartilajului în oasele lungi în curs de dezvoltare (Reproducția unui portret de Diego Velazquez al lui Sebastian de Morra (c) Museo del Prado, Madrid ) și se adună în locurile de resorbție osoasă, unde fuzionează pentru a forma osteoclaste multinucleate care se agață și devorează suprafețele matricei osoase Osteoclastele sunt capabile să pătrundă adânc în substanța unui os compact, formând pasaje, care sunt apoi populate de alte celule Capilarul sanguin crește adânc în centrul unui astfel de tunel, iar pereții acestui tunel sunt căptușiți cu un strat de osteoblaste ( ) Să se joace structură asemănătoare placajului de os compact, aceste osteoblaste se află straturi concentrice de matrice nouă care umple treptat cavitatea și lasă doar un canal îngust în jurul noului vas de sânge Multe osteoblaste sunt prinse în matricea osoasă și continuă să trăiască în grosimea acesteia sub formă de inele concentrice de osteocite În același timp, unele tuneluri sunt umplute cu os, altele sunt forate de osteoclaste care mănâncă sistemele concentrice mai vechi Consecințele acestei rearanjamente nesfârșite sunt afișate de modelul frumos de formațiuni de matrice stratificate observat în osul compact ( ) Osteoblastele nu numai că produc magriks, dar generează și semnale pentru a recruta osteoclaste și a le direcționa spre a-l degrada Se crede că două proteine joacă acest rol: una este Macrophage-CSF, pe care am întâlnit-o deja într-o conversație despre hematopoieză (vezi Tabelul ); celălalt este TNF , un membru al familiei TNF (numit și RANKL) Acțiunile osteoblastelor de a-și atrage adversarii pot părea dăunătoare, dar vă permit să direcționați apetitul ireprimabil al osteoclastelor către acele zone de țesut care au nevoie de reparații Pentru a preveni degradarea excesivă a matricei, osteoblastele secretă, împreună cu MCSF și TNF , o altă proteină, osteoprotegerina, care tinde să blocheze acțiunea semnalului TNF Cu cât este mai mare nivelul de activare a căii de semnalizare Wnt în osteoblaste, cu atât acestea secretă mai multă osteoprotegerină și, în consecință, cu atât este mai scăzut nivelul de activare a osteoclastelor și cu atât rata de degradare este mai mică Fibroblastele și transformările lor lizozomi matrice os Orez Osteoclaste, a) Desen în secțiune transversală a unui osteoclast Această celulă gigantică multinucleată mănâncă matricea osoasă Așa-numita "bordare ondulată" este locul eliberării acizilor (pentru a dizolva componenta minerală a osului) și hidrolaze (pentru a digera componenta organică a matricei osoase) Osteoclastele sunt modelate, mobile și adesea produc procese de absorbție a osului în fața a numeroase secțiuni Se dezvoltă din monocite și pot fi considerate macrofage specializate, b) Osteoclaste pe matrice osoasă, fotografiate cu microscopul electronic cu scanare Acest osteoclast s-a târât de-a lungul matricei, ciugulind-o și lăsând o dâră de găuri mâncate de ea (Imagine a adaptată după RV Krstic, Ultrastructure of the Mammalian Cell: An Atlas Berlin: Springer-Verlag, ; imaginea b prin amabilitatea lui Alan Boyde ) matricea osoasa Astfel, calea de semnalizare Wnt pare să îndeplinească două funcții diferite în timpul formării osoase: în stadiile sale incipiente, controlează direcția primară a celulelor pentru a se diferenția în osteoblaste, iar în etapele ulterioare, funcționează în osteoblaste diferențiate și ajută la controlul echilibrului între depunerea matricei şi eroziunea acesteia Partea Celulele în contextul totalității lor osteoblast în repaus (celulă de căptușeală osoasă) celula endotelială un osteoblast care începe să depună os nou pentru a umple un tunel săpat fibrobl osteocit vas de sânge mic µm os nou matrice osoasă nouă necalcificată os vechi țesut conjunctiv lax proces capilar în adâncime osteoclast care trece prin osul vechi Orez Remodelarea osoasă compactă Osteoclastele, lucrând împreună, roade un tunel prin osul vechi, mișcându-se cu o rată de aproximativ de microni pe zi În spatele lor, osteoblastele intră în tunel, care îi căptușesc pereții și încep să formeze os nou, depunând straturi de matrice cu o rată de - microni pe zi În același timp, capilarul crește adânc în centrul tunelului În cele din urmă, tunelul este umplut cu straturi concentrice de os nou, lăsând liber doar un pasaj central îngust, numit canal Haversian Fiecare astfel de canal, pe lângă faptul că oferă o cale de trecere pentru osteoclaste și osteoblaste, conține unul sau mai multe vase de sânge care transportă nutrienții de care celulele osoase au nevoie pentru a trăi De regulă, la un mamifer adult sănătos, aproximativ - % din țesutul osos este înlocuit anual în acest fel (Figura bazată pe ZFG Jaworski, B Duck și G Sekaly, J Anat : - , Prin amabilitatea Blackwell Publishing ) Perturbarea acestui echilibru poate duce la osteoporoză, în care are loc eroziunea excesivă a matricei osoase și slăbirea osului, sau starea inversă, osteopetroza, în care osul devine excesiv de gros și dens Acest echilibru este puternic influențat de semnalele hormonale, inclusiv de estrogeni, androgeni și de hormonul peptidic leptina, cunoscut pentru rolul său în controlul apetitului (discutat mai jos) Cel puțin unele dintre aceste efecte sunt mediate prin efectele semnalului TNF și ale osteoprotegerinei asupra producției de osteoblaste Hormonii care circulă în sânge afectează oasele întregului corp La fel de importante sunt pârghiile de control local care permit construirea osului nou într-un singur loc în timp ce acesta este resorbit în altă parte În cursul unui astfel de proces de remodelare de reglementare, oasele au o capacitate remarcabilă de a-și ajusta structura ca răspuns la schimbările pe termen lung ale sarcinii pe care o experimentează De exemplu, tocmai datorită acestei caracteristici ortodonția devine posibilă: forța staționară aplicată dintelui de către bracket îl face să fie poziționat Fibroblastele și transformările lor Orez Secțiune transversală a unui os lung compact în partea sa exterioară Fotomicrografia prezintă conturul tunelurilor care sunt formate de osteoclaste și apoi umplute cu osteoblaste în timpul rundelor succesive de remodelare osoasă Secțiunea a fost pregătită prin metoda șlefuirii În același timp, matricea solidă este păstrată, iar celulele mor și sunt îndepărtate, cu toate acestea, golurile și tubii pe care i-au ocupat osteocitele sunt clar vizibile Alternarea inelelor concentrice strălucitoare și întunecate corespund orientării variabile a fibrelor de colagen în straturi succesive de matrice osoasă depuse de osteoblastele care au căptușit peretele canalului în timpul vieții (Acest model al structurii osoase a apărut din observarea specimenului sub filtre polarizante parțial încrucișate ) Rețineți că sistemele mai vechi de straturi osoase concentrice au fost parțial tăiate și înlocuite cu sisteme mai noi spuma, timp de mai multe luni, pentru a trece prin osul maxilarului datorită restructurării țesutului osos din fața și din spatele acestuia Comportamentul adaptativ al osului implică faptul că depunerea și eroziunea matricei sunt oarecum dependente de solicitările mecanice locale (vezi Fig ) Unele fapte ne permit să concluzionam că această dependență se bazează pe stresul mecanic din țesutul osos, care activează calea Wnl în osteoblaste sau osteocite și, prin urmare, reglează furnizarea de semnale în acestea care controlează activitatea osteoclastelor Dacă este necesar, osul poate suferi o remodelare mult mai rapidă și mai extinsă Unele dintre celulele capabile să formeze cartilaje noi sunt stocate în țesutul conjunctiv din jurul osului Dacă osul este rupt, celulele de la locul fracturii îl repară printr-un fel de reproducere a procesului care a avut loc în embrion: mai întâi, cartilajul este așezat pentru a umple golul, după care este înlocuit cu os Capacitatea de a se autovindeca, atât de izbitor inerentă țesuturilor scheletului, este o proprietate a structurilor vii, care, din păcate, nu este un atribut al descendenței moderne a civilizației umane Partea Celulele în contextul totalității lor Celulele adipoase, sau adipocitele, sunt, de asemenea, derivate din celule asemănătoare fibroblastelor, atât în timpul dezvoltării normale a mamiferelor, cât și în diferite patologii De exemplu, în distrofia musculară, când celulele musculare mor, acestea sunt înlocuite treptat de țesut conjunctiv adipos, aparent datorită transformării fibroblastelor locale Diferențierea în celule adipoase (atât normale, cât și patologice) începe cu exprimarea proteinelor reglatoare a două familii: familia CEBP (CCAAT/proteine de legare a intensificatorului) și familia PPAR (receptori de activare a proliferării peroxizomilor), în special PPARy Ca și familiile MyoD și MEF în timpul dezvoltării mușchilor scheletici, CEBP și PPARy stimulează și mențin expresia reciprocă prin diferite sisteme de autoreglare reciprocă De asemenea, lucrează împreună pentru a controla expresia altor gene specifice adipocitelor Producerea de enzime pentru importul de acizi grași și glucoză, precum și pentru sinteza grăsimilor, duce la acumularea de picături de grăsime, formate în principal din triacilglicerol (vezi Fig ) Apoi, aceste picături se unesc și cresc până când celula este umflată la limită (până la μm în diametru) și rămâne doar o membrană subțire a citoplasmei ( și ) în jurul matricei de lipide În celula grasă se realizează și sinteza lipazelor, dându-i capacitatea de a capacitatea de a inversa procesul de acumulare a lipidelor prin scindarea triacilglicerolilor în acizi grași care pot fi secretați și utilizați pentru nevoile altor celule În procesul de acumulare și eliberare a grăsimii, o celulă de grăsime își poate schimba volumul de o mie de ori miez celula progenitoare asemănătoare fibroblastelor picături de grăsime celula grasa Orez dezvoltarea celulei adipoase Celula progenitoare asemănătoare fibroblastelor se dezvoltă într-o celulă de grăsime matură prin acumularea și fuziunea picăturilor de grăsime Acest proces este cel puțin parțial reversibil, așa cum este indicat de săgeți; săgeata întreruptă indică incertitudinea datelor cu privire la faptul dacă o celulă de grăsime diferențiată poate reveni vreodată la o stare de fibroblast multipotent În stadiile incipiente și intermediare ale dezvoltării lor, celulele adipoase sunt capabile să se divizeze, dar o celulă adipoasă matură nu se poate diviza Aproape toate animalele din habitatul lor natural trebuie să facă față lipsei de hrană disponibilă, deoarece nu este întotdeauna posibil să se bazeze pe sursele sale Celulele adipoase joacă un rol vital ca depozit de nutrienți în perioadele de abundență și prosperitate și o sursă în perioadele de foamete Fibroblastele și transformările lor Orez Celule grase O fotografie electronică făcută la mărire mică arată părți din două celule adipoase Un neutrofil care s-a întâmplat să fie în vecinătatea țesutului conjunctiv vă permite să estimați scara; fiecare dintre celulele adipoase are mai mult de ori diametrul unui neutrofil și este aproape complet umplută cu o picătură uriașă de grăsime Picături mici de grăsime (pete ovale palide) în zona îngroșată a membranei citoplasmatice se vor îmbina în cele din urmă cu picătura centrală Nu există niciun nucleu vizibil în niciuna dintre celulele adipoase prinse în cadru (Imaginea prin amabilitatea lui Don Fawcett de la DW Fawcett, A Textbook of Histology, ed a XII-a New York: Chapman și Hali, ) Astfel, pentru funcționarea normală a țesutului adipos, este necesar ca cantitatea acestuia pe tot parcursul vieții organismului să se modifice în funcție de aportul de nutrienți în organism Pentru strămoșii noștri, a fost o binefacere, dar pentru jumătatea bine hrănită a lumii moderne, asta picături stratul de citoplasmă devenit un blestem De exemplu, în Statele Unite, aproximativ % din populație suferă de obezitate, acest diagnostic se pune atunci când valoarea indicelui de masă corporală (greutatea înălțime ) este mai mare de kg m , ceea ce echivalează cu depășirea greutății ideale cu % Determinarea în ce măsură modificările cantității de țesut adipos depind de modificările numărului de celule adipoase (spre deosebire de modificările în dimensiunea celulelor adipoase) nu este ușor La un adult normal, non-obez, schimbarea dimensiunii celulelor pare să fie factorul principal, dar obezitatea severă crește nu numai dimensiunea, ci și numărul de celule adipoase Factorii care stimulează formarea de noi celule adipoase sunt încă nu sunt bine înțelese, deși se crede că includ hormonul de creștere și IGF (factorul de creștere asemănător insulinei ) Este destul de clar că o creștere sau scădere a dimensiunii unei celule adipoase depinde direct de nivelul în fluxul sanguin de nutrienți și hormoni, cum ar fi insulina, a cărei cantitate, la rândul său, depinde și de conținutul de nutrienți Astfel, excesul de nutrienți din organism, în comparație cu cheltuiala energetică, stimulează direct acumularea de țesut adipos Dar cum sunt de fapt reglementate apetitul și cheltuielile de energie? După cum sa menționat mai devreme, controlul pe termen scurt (în timpul unei mese sau al unei zile) se datorează unor factori precum colecistochinina, produsă de celulele intestinale ca răspuns la prezența alimentelor în lumenul tractului digestiv Dacă nu vrem să ne îngrășăm în mod constant sau să slăbim, avem nevoie și de instrumente de management pe termen lung Cel mai important factor din punct de vedere evolutiv și necesar pentru noi Strămoșii care s-au ocupat de surse de hrană care erau adesea rare și nesigure au avut un sentiment de foame care i-a motivat să caute hrană Cei care au cunoscut foamea reală pe termen lung mărturisesc o forță irezistibilă Partea Celulele în contextul totalității lor Sentimentul ăsta Semnalul cheie aici este un hormon peptidic numit leptina, care circulă în mod normal în fluxul sanguin atunci când depozitele de grăsime sunt adecvate și dispare, provocând foame cronică atunci când acestea sunt epuizate Șoarecii mutanți care nu au leptina sau receptorul acesteia în sânge sunt extrem de grași ( ) Uneori, mutații în aceleași gene apar la oameni, deși acest lucru se întâmplă foarte rar Consecințele lor sunt similare: apetit de lup, foame nesățioasă, supraalimentare constantă și, ca urmare, obezitate Orez Consecințele deficitului de leptină Un șoarece normal (dreapta) în comparație cu un șoarece care poartă o mutație a genei obeze care codifică leptina (stânga) Șoarecele mutant cu deficit de leptină este incapabil să-și reducă apetitul și devine grotesc de grăsime (de trei ori mai greu decât un șoarece normal) (Fotografii prin amabilitatea lui Jeffrey M Friedman ) Leptina este produsă în mod normal de celulele adipoase; cu cât sunt mai mari, cu atât produc mai mult Leptina afectează multe țesuturi, în special celulele creierului din acele zone ale hipotalamusului care reglează comportamentul alimentar (atitudinea față de alimente) Lipsa leptinei servește drept semnal de înfometare și determină comportamentul organismului, care vizează găsirea hranei și, prin urmare, restabilirea rezervelor de grăsime la nivelul corespunzător Astfel, leptina, asemănătoare miostatinei eliberată de celulele musculare, oferă un mecanism de feedback pentru a regla creșterea țesutului care o secretă La majoritatea persoanelor obeze, nivelul leptinei din sânge este constant ridicat și totuși apetitul nu este suprimat, chiar dacă receptorii leptinei sunt, de asemenea, prezenți și activi funcțional Este clar că controlul prin feedback al nivelurilor de leptina a evoluat pentru a ne salva de foame și nu pentru a ne salva de obezitate din cauza supraalimentării Trăind în regiuni prospere ale planetei noastre, depindem de o serie întreagă de alte mecanisme care nu sunt atât de bine înțelese Și asta lasă problema obezității foarte, foarte relevantă Ingineria celulelor stem Concluzie Familia de celule ale țesutului conjunctiv include fibroblaste, celule cartilajului, celule osoase, celule adipoase și celule musculare netede Unele clase de fibroblaste, cum ar fi celulele stem mezenchimale din măduva osoasă, par să se poată transforma în orice membru al acestei familii Astfel de transformări între celulele țesutului conjunctiv de diferite tipuri sunt determinate de compoziția matricei extracelulare din jurul lor, de forma lor, precum și de hormoni și factori de creștere Cartilajul și osul sunt similare între ele și constau din celule și o matrice solidă pe care aceste celule o secretă în jurul lor: condrocitele - în cartilaj, și osteoblastele - în os (osteocitele sunt osteoblaste înfundate în grosimea matricei osoase) Matricea cartilajului este deformabilă, astfel încât țesutul poate crește în lățime, în timp ce osul este rigid și poate crește doar ca urmare a straturilor de celule noi deasupra acestuia Aceste două țesuturi au o origine comună și lucrează îndeaproape unul cu celălalt Astfel, majoritatea oaselor lungi se dezvoltă din "modele" cartilaginoase în miniatură care servesc drept schele pentru stratificarea țesutului osos în timpul creșterii Alegerea celulelor între două căi de diferențiere - condrocite (necesită expresia genei Sox ) sau osteoblastele (necesită expresia genei Runx ) - este determinată de calea de semnalizare Wnt În timp ce osteoblastele secretă matricea osoasă, ele semnalează și pentru a atrage monocitele din circulație, care devin osteoclaste și degradează matricea osoasă Osteoblastele și osteocitele mențin un echilibru între depunerea și degradarea matricei prin reglarea semnalelor pe care le transmit osteoclastelor Prin munca celulelor acestor clase antagoniste, osul suferă o remodelare constantă, prin care se poate adapta la sarcina experimentată și își poate schimba densitatea ca răspuns la semnalele hormonale Mai mult, osul adult își păstrează capacitatea de a se recupera în urma fracturilor prin reactivarea mecanismelor care controlează dezvoltarea în embrion: celulele de la locul fracturii se transformă în cartilaj, care este ulterior înlocuit cu os În timp ce funcția principală a majorității membrilor familiei de celule ale țesutului conjunctiv este de a secreta matricea extracelulară, celulele adipoase servesc ca depozite de rezerve de grăsime Datorită sistemului de control prin feedback, cantitatea de țesut adipos este menținută la un nivel optim pentru organism: celulele adipoase secretă hormonul leptina, care acționează asupra creierului; dispariția sa servește drept semnal de avertizare asupra pericolului de foamete și declanșează un comportament care ajută la restabilirea depozitelor de grăsime la un nivel adecvat ingineria celulelor stem După cum am văzut deja, multe țesuturi ale corpului nu doar se auto-reînnoiesc, ci și se autorepară, iar acest lucru se datorează în mare parte celulelor stem și mecanismului de feedback care le reglează comportamentul Dar acolo unde mecanismele inventate de Mama Natura eșuează, putem interveni și obține mai mult? Putem găsi modalități de a obține celule pentru a restabili țesuturile vii care au fost pierdute sau deteriorate de boală sau răni și care s-au dovedit a fi incapabile de reparare spontană? evident Partea Celulele în contextul totalității lor strategia este de a folosi abilitățile speciale de dezvoltare ale celulelor stem sau ale celulelor progenitoare, din care se formează de obicei componentele tisulare lipsă Dar cum să obțineți astfel de celule și cum să le puneți în acțiune? Toate aceste întrebări vor servi drept laitmotiv al acestei secțiuni finale Celulele stem hematopoietice pot fi folosite pentru a înlocui celulele sanguine bolnave cu unele sănătoase Mai devreme în acest capitol, am vorbit despre salvarea șoarecilor iradiați letal care și-au pierdut sistemul hematopoietic prin injectarea de noi celule stem care repopulează măduva osoasă și restabilește producția de celule sanguine În mod similar, pacienții cu leucemie pot fi tratați: după expunerea la radiații sau chimioterapie, care se efectuează pentru îndepărtarea celulelor maligne împreună cu restul țesutului hematopoietic, pot fi introduse celule stem hematopoietice sănătoase, nemaligne, care pot fi obținute din măduva osoasă a unui donator adecvat Dacă donatorul și primitorul de măduvă osoasă sunt diferite din punct de vedere genetic, atunci apar probleme de respingere imună, dar o analiză atentă a compatibilității imunologice și utilizarea imunosupresoarelor pot rezolva aceste probleme În unele cazuri, când leucemia este rezultatul unei mutații nu în celula stem hematopoietică în sine, ci într-un precursor al unui tip specializat de celule sanguine, pacientul poate fi salvat de propriile celule O probă de măduvă osoasă este prelevată înainte de iradiere și sortată pentru a obține un preparat de celule stem hematopoietice fără celule leucemice mutante Apoi, după iradiere, acest preparat purificat este administrat înapoi pacientului Aceeași tehnologie, în principiu, deschide calea către o formă de terapie genică: celulele stem hematopoietice pot fi izolate în cultură, modificate genetic prin transfecția ADN-ului sau altfel pentru a introduce gena dorită în ele, iar apoi returnate pacientului căruia îi lipsea aceasta genă și, astfel, oferă o sursă de auto-reînnoire a componentei genetice lipsă O versiune a acestei tehnici este în prezent testată pentru tratamentul SIDA: celulele stem formatoare de sânge sunt prelevate de la un pacient infectat cu HIV, modificate genetic astfel încât ele și descendenții lor să fie rezistenți la virus și apoi injectate în același pacient Pentru repararea țesuturilor, crescute într-o cultură de populație de celule stem epidermice Un alt exemplu simplu de utilizare a celulelor stem este refacerea pielii după arsuri extinse Prin cultivarea celulelor prelevate din zonele intacte ale pielii pacientului, celulele stem epidermice pot fi obtinute foarte rapid si in cantitati mari Acestea pot fi apoi folosite pentru a repopula suprafața corporală deteriorată De exemplu, după o arsură de gradul trei, este important să vă asigurați că dermul pierdut este înlocuit imediat pentru a obține rezultate bune de vindecare Pentru aceasta se poate folosi dermul prelevat de la un donator (de obicei cadavrele sunt folosite ca donatori), sau un substitut artificial al dermului Acum această zonă se dezvoltă activ Conform uneia dintre tehnologii, o matrice artificială de colagen amestecată cu glicozaminoglican este formată într-o foaie subțire, acoperită la exterior cu o membrană subțire de silicon Ingineria celulelor stem (ca o barieră impermeabilă), iar un astfel de înlocuitor al pielii (numit "Integra") este aplicat pe suprafețele corpului arse după ce țesutul deteriorat a fost îndepărtat din acesta Fibroblastele și capilarele sanguine din țesuturile profunde conservate ale pacientului migrează în matricea artificială și o înlocuiesc treptat cu țesut conjunctiv nou Între timp, celulele epidermice sunt crescute în cultură până când sunt suficiente pentru a forma o foaie subțire din zona necesară La două-trei săptămâni de la prima operație, membrana de cauciuc siliconic este îndepărtată cu grijă și înlocuită cu această epidermă cultivată, după care pielea este complet regenerată În timp ce epiderma este unul dintre țesuturile cele mai simple și mai ușor de regenerat, sistemul nervos central (SNC) este cel mai complex și, aparent, cel mai greu de regenerat țesut din corpul adultului Creierul și măduva spinării unui mamifer adult au o capacitate foarte modestă de a se auto-repara Este dificil să găsești celule stem capabile să genereze noi neuroni în corpul unui mamifer adult - atât de dificil încât, până de curând, existența lor era în general considerată o născocire a imaginației oamenilor de știință individuali Știm acum că celulele stem neuronale ale SNC există în creierul mamiferelor adulte, capabile să dea naștere atât neuronilor, cât și celulelor gliale Mai mult, în unele părți ale creierului, aceștia produc continuu noi neuroni pentru a-i înlocui pe cei care au murit ( ) Niște cântăreți La păsări, rotația neuronilor are loc la o scară mai vizibilă: în fiecare an un număr mare de neuroni vechi mor și sunt înlocuiți cu alții noi Acest lucru este necesar pentru ca pasărea să învețe un nou cântec în următoarea perioadă de cuibărit Orez Producția continuă de neuroni în creierul șoarecilor adulți Creierul este privit de sus, într-o secțiune care dezvăluie zona care căptușește ventriculii creierului anterior, unde au fost găsite celule stem neuronale Aceste celule dau naștere continuu la descendenți care migrează către bulbul olfactiv, unde se diferențiază în neuroni Schimbarea constantă a neuronilor din bulbul olfactiv este probabil conectată într-un fel cu schimbarea neuronilor senzoriali olfactivi care eliberează procese din epiteliul olfactiv în el, așa cum sa discutat mai devreme în acest capitol În organismul adult, o rotație constantă a neuronilor are loc și în hipocamp, zonă importantă pentru învățare și memorie, unde plasticitatea funcției observată la adulți pare să fie asociată cu schimbarea unui anumit subset de neuroni (Adaptat după B Barres, Ce// : - , Cu permisiunea generoasă a lui Elsevier ) Partea Celulele în contextul totalității lor Dovezile că creierul mamiferului adult conține celule stem neuronale au venit din experimente în care fragmente de țesut cerebral au fost separate și utilizate pentru a stabili noi culturi celulare Când sunt create condițiile potrivite în cultură, celulele derivate din regiunea adecvată a creierului formează "neurosfere" plutitoare - grupuri de celule stem neuronale împreună cu neuronii și celulele gliale pe care le generează Aceste neurosfere pot fi propagate de-a lungul mai multor generații, sau celulele lor pot fi luate în orice moment și implantate înapoi în creierul animalului În ea vor produce descendenți diferențiați sub formă de neuroni și celule gliale Prin crearea unor condiții de cultură ușor diferite, cu combinația corectă de factori de creștere în mediu, celulele stem neuronale pot fi cultivate ca monostrat și pot fi făcute să prolifereze aproape ca o populație pură de celule stem fără descendență diferențiată concomitentă Prin modificarea ulterioară a condițiilor de cultură, aceste celule pot fi făcute în orice moment să se diferențieze și să producă un amestec de neuroni și celule gliale ( ) sau numai celule unul dintre aceste două tipuri, în funcție de compoziția mediului de cultură Culturile pure de celule stem neuronale în proliferare sunt valoroase nu numai ca sursă de celule pentru transplant Cu ajutorul lor, trebuie să studiem factorii care determină starea de "stemness" și să controlăm trecerea celulelor la diferențiere Deoarece astfel de celule pot fi manipulate genetic prin transfecția ADN-ului și alte metode, amestec (c) de neuroni diferențiați (roșii) și celule gliale (verzi), nucleii celulari sunt albaștri creierul fetal sau celulele stem embrionare izolarea celulelor și cultivarea suspensiei lor în mediu A cultura pură a neurosferei(lor) neuronale celule stem (b) izolarea celulară și transferul culturii stratul lor unic pe mediu B asupra mediului B a) b) c) Orez Celulele stem neuronale Fotografiile arată pașii care duc de la țesutul cerebral al fătului, prin neurosfere (o), la o cultură pură de celule stem neuronale (b) Aceste celule stem pot fi menținute proliferând la infinit sau, prin schimbarea mediului, pot fi făcute să se diferențieze (a) în neuroni (roșii) și celule gliale (verzi) Celele stem neuronale cu aceleași proprietăți pot fi obținute prin manipulări similare din Celulele stem embrionare (Fotografii luate de la L Conti et al , PLoS : - , Prin amabilitatea Bibliotecii Publice de Știință ) Ingineria celulelor stem ele deschid noi căi pentru a explora rolul anumitor gene în aceste procese și în bolile neurodegenerative mutante În plus, ele deschid orizonturi pentru dezvoltarea ingineriei genetice a celulelor nervoase, concepute pentru a găsi modalități de tratare a bolilor sistemului nervos Celulele stem neuronale pot repopula sistemul nervos central Celulele stem neuronale transplantate în creierul unui organism adult arată o capacitate remarcabilă de a-și adapta comportamentul la un mediu nou De exemplu, celulele stem din hipocampul de șoarece implantate în regiunea progenitoare a bulbului olfactiv de șoarece (vezi Figura ) produc neuroni care sunt încorporați corespunzător în bulbul olfactiv Această capacitate a celulelor stem neuronale și a descendenților lor de a se adapta la noi medii este promițătoare pentru viitoare aplicații clinice în tratamentul bolilor care provoacă degenerarea neuronilor sau pierderea învelișului de mielină și în cazurile de deteriorare a sistemului nervos central De exemplu, celule stem neuronale (derivate din țesutul fetal uman) au fost transplantate în măduva spinării la șoareci care și-au pierdut capacitatea de a merge din cauza leziunii măduvei spinării sau a unei mutații care duce la mielinizare defectuoasă; șoarecii experimentali au fost imunodeficienți și, prin urmare, nu au respins celulele implantate Celulele umane transplantate au dat naștere atât neuronilor care se conectau cu cei ai primitorului, cât și oligodendrocitelor care au format noi teci de mielină în jurul axonilor demielinizați ai primitorului Drept urmare, acești șoareci și-au recăpătat parțial capacitatea de a-și controla membrele Astfel de rezultate dau speranță că, în ciuda complexității extraordinare a celulelor nervoase de toate tipurile și a conexiunilor dintre neuroni, omenirea va învăța să folosească celulele stem neuronale pentru a restabili sistemul nervos central după cel puțin unele leziuni și boli Celulele stem adulte sunt specifice țesuturilor Când celulele sunt izolate din organism și menținute în cultură sau transplantate dintr-o zonă a corpului în alta, ca în procedurile pe care tocmai le-am descris, ele rămân cel mai adesea ceea ce erau înainte Keratinocitele continuă să se comporte ca keratinocitele, celulele hematopoietice ca celulele hematopoietice, celulele neuronale ca celulele neuronale și așa mai departe Cu toate acestea, atunci când sunt plasate într-un mediu care este neobișnuit pentru ei, celulele diferențiate pot începe să-și piardă proprietățile, iar celulele stem își pot pierde potențialul proliferativ; dar chiar și așa nu se dezvoltă niciodată într-un tip de celulă radical diferit Astfel, celulele specializate păstrează o amintire a istoriei lor de dezvoltare și rămân fidele caracterului lor specializat Da, unele transformări limitate pot avea loc într-adevăr, așa cum am văzut, de exemplu, în descrierea familiei de celule de țesut conjunctiv Unele celule stem pot produce o mare varietate de celule diferențiate terminal, dar posibilitățile lor nu sunt nelimitate Celulele stem de fiecare tip servesc doar la reînnoirea unui tip de țesut Partea Celulele în contextul totalității lor Evident, posibilitățile de utilizare a celulelor stem în scopuri practice ar fi mult mai mari dacă ar fi mai versatile și mai puțin specializate, dacă ar putea fi luate dintr-un tip de țesut, acolo unde sunt ușor disponibile, și folosite pentru a reface un alt țesut, unde sunt mai necesare Așadar, în ultimul deceniu, întreaga lume științifică - și nu numai - a fost entuziasmată de rapoartele conform cărora, în anumite condiții, celulele stem din diferite țesuturi specializate pot fi surprinzător de plastice în ceea ce privește dezvoltarea și pot produce celule de tipuri radical diferite: de exemplu , celulele stem hematopoietice pot da naștere la neuroni, iar celulele stem nervoase sunt musculare Cu toate acestea, fiabilitatea acestor rezultate a ridicat anumite îndoieli și, într-adevăr, au fost găsite erori în unele experimente cheie De exemplu, multe cazuri aparente de astfel de schimbări în diferențierea celulelor sunt acum considerate a fi rezultatul fuziunii celulare, în care nucleii unei celule specializate de un tip sunt expuși la citoplasma unei celule de alt tip și, astfel, se activează expresia unui set diferit de gene În orice caz, majoritatea rapoartelor de interconversii ale celulelor radical diferite în organismele adulte recunosc că aceste evenimente sunt extrem de rare Și, deși cercetările asupra formelor extreme de plasticitate a celulelor stem sunt în desfășurare activ, încă nu știm cum să implementăm astfel de interconversii directe la o scară suficient de mare sau suficient de fiabil, dacă este deloc, fără de care utilizarea lor în practica clinică nu va avea loc Acest lucru nu înseamnă că transformarea radicală a celulelor de la un tip diferențiat la altul este un vis de neatins sau că mijloacele eficiente de a o transforma în realitate nu vor fi găsite niciodată Unele specii non-mamifere sunt capabile să regenereze țesuturile și organele pierdute prin astfel de schimburi De exemplu, o salamandra poate regenera un membru amputat prin declanșarea unui proces în care celulele diferențiate revin la linia germinativă și reproduce dezvoltarea membrului - așa cum se întâmplă la un embrion Celulele musculare multinucleate diferențiate din ciotul rămas al membrului reia diviziunea, se dediferențiază și se divid în celule uninucleare; apoi proliferează și formează un primordiu asemănător cu cele ale unui membru embrionar și, în cele din urmă, se rediferențiază în toate tipurile de celule necesare pentru a regenera partea lipsă a membrului (Fig ) Ce mecanisme moleculare sunt responsabile pentru aceasta, precum și pentru multe alte cazuri uimitoare de regenerare și ceea ce s-a întâmplat în cursul evoluției cu aceste mecanisme la mamifere, este încă un mister profund Celulele stem embrionare pot fi folosite pentru a "fabrica" orice parte a corpului În timp ce celulele stem de mamifere adulte par a fi foarte limitate în capacități, alte tipuri de celule stem găsite la mamifere sunt extraordinar de versatile Așa cum este descris în capitolele și , este posibil să se ia un embrion de șoarece timpuriu în stadiul de blastocist și, în cultura celulară, să se producă o clasă specială de celule stem numite celule stem embrionare (celis stern embrionar) și denumite ES, sau ES, celule (descris mai devreme în capitolul ) Celulele ES pot continua să crească în cultură pe termen nelimitat și să mențină în continuare o perioadă nelimitată Ingineria celulelor stem AMPUTARE Ziua Ziua Orez Regenerarea membrelor salamandrei Regenerarea treptată a unui membru axolotl dintr-un ciot la nivelul humerusului Următoarele etape ale regenerării sunt prezentate în succesiune: vindecarea rănilor, dediferențiere, blastem și rediferențiere Durata totală a evenimentelor marcate este de aproximativ - de zile (Imaginea prin amabilitatea Susan Bryant și David Gardiner ) potenţial de dezvoltare Dacă celulele ES sunt plasate înapoi în blastocist, ele sunt incluse în corpul embrionului și dau naștere la țesuturi și celule de toate tipurile necesare pentru construirea corpului, inclusiv celulele germinale, adică se comportă ca niște celule pluripotente cu drepturi depline Procesul de dezvoltare al unui organism poate fi privit ca o succesiune de decizii luate de celule pe măsură ce acestea progresează de-a lungul căii de la un ovul fertilizat până la diferențierea finală Este destul de evident că, după o lungă ședere în cultura ES, celula și descendenții ei pot încă percepe semnale de control la bifurcațiile de diferențiere și pot răspunde la ele în același mod ca celulele embrionare normale Cu toate acestea, dacă celulele ES sunt introduse direct în embrion în etapele ulterioare ale dezvoltării acestuia, sau chiar în țesutul adult, atunci ele nu trec prin toate etapele adecvate de diferențiere; în acest caz, diferențierea lor nu este controlată corespunzător și adesea dau naștere la tumori Celulele cu proprietăți similare cu celulele ES de șoarece pot fi acum obținute din embrionii umani timpurii și din celulele fetale fetale ale acestora și pot fi folosite pentru a crea o sursă teoretic inepuizabilă de celule care ar putea fi folosite pentru a înlocui și repara toate țesuturile umane dacă sunt deteriorate Deși mulți și-au exprimat îndoielile cu privire la utilizarea etică a embrionilor umani, nu ar trebui să închidem ochii la posibilitățile pe care ni le deschid aceste tehnologii Deși visul de a crește organe întregi din celulele ES prin reproducerea dezvoltării embrionare este probabil să rămână doar un vis, experimentele pe șoareci sugerează că în viitor s-ar putea să putem folosi celulele ES pentru a înlocui fibrele musculare scheletice care degenerează la victimele afecțiunilor musculare distrofie; celulele nervoase care mor Partea Celulele în contextul totalității lor la pacienții cu boala Parkinson; celule secretoare de insulină, care lipsesc la diabeticii de tip ; celulele musculare ale inimii care mor în timpul unui atac de cord și așa mai departe Dacă celulele ES urmează să fie utilizate pentru acest tip de reparare a țesuturilor, atunci diferențierea lor trebuie mai întâi direcționată de-a lungul căii de dezvoltare necesare Prin tratarea cu combinații adecvate de proteine de semnalizare și factori de creștere, celulele ES cultivate pot fi făcute să se diferențieze într-o mare varietate de tipuri de celule ( ) De exemplu, ei pot fi folosit pentru a obține neurosfere și celule stem neuronale Celulele stem neuronale derivate din celule ES de șoarece, precum cele derivate din țesutul cerebral, pot fi implantate în creierul șoarecelui adult, unde se diferențiază în neuroni și celule gliale Dacă receptorul are deficit de oligodendrocite care formează mielină, progenitorii oligodendrocitelor derivati din ES transplantați pot compensa deficiența lor și pot îmbrăca axonii lipsiți cu teci de mielină * Înainte ca celulele ES să poată fi utilizate eficient pentru repararea țesuturilor la oameni, oamenii de știință vor trebui să rezolve multe probleme unu insulină retinoică, hormon tiroidian acid retinoic adipocitul celulele masei celulare interioare factor de stimulare a coloniilor de macrofage cultivat tulpina embrionară (blastocist) embrionară timpurie celule interleukina- , interleukina- dibutiril AMPc, acid retinoic factor de creștere a fibroblastelor factor de creștere fibroblastic , factor de creștere epidermică factor de creștere fibroblastic , factor de creștere a trombocitelor neuron macrofage celula musculara neteda astrocite si oligodendrocite Orez Obținerea de celule diferențiate din celule ES de șoarece în cultură Celulele ES derivate dintr-un embrion timpuriu de șoarece pot fi cultivate pe termen nelimitat ca un singur strat celular sau lăsate să formeze grupuri numite corpuri embrioide în care încep să se specializeze Celulele din astfel de corpuri embrionare cultivate în medii suplimentate cu diverși factori pot fi făcute să se diferențieze în diferite moduri (Schemă adaptată după E Fuchs și J A Segre, Cell : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) Ingineria celulelor stem Una dintre cele mai grave probleme care limitează utilizarea nu numai a ES, ci și a celulelor stem adulte este respingerea imunității Dacă celulele unui anumit genotip derivat din celule ES sunt transplantate într-un individ diferit din punct de vedere genetic, este probabil ca celulele transplantate să fie respinse ca străine de către sistemul imunitar Pentru transplantul de organe precum rinichiul și inima, au fost dezvoltate metode pentru a evita această problemă, de exemplu, folosind imunosupresoare, dar aceste metode sunt departe de a fi ideale Pentru a evita complet problemele imunologice, este necesar să se transplanteze astfel de celule care ar fi identice genetic cu celulele primitorului În acest sens, se pune întrebarea: este posibil să se obțină artificial celule ES cu același genotip ca la un pacient care are nevoie de un transplant? După cum se arată în capitolul , o cale posibilă este transferul nuclear al celulelor somatice În această procedură, care nu a fost încă aplicată la om, în ciuda unor succese încurajatoare, nucleul din ovulul donatorului - și poate fi orice femeie - este înlocuit cu un nucleu din celula somatică a pacientului Un blastocist poate fi obținut din acest ovocit hibrid, iar celulele ES pot fi obținute din blastocist, care va conține genomul nuclear al pacientului și ar trebui, în principiu, să fie potrivit pentru transplant fără riscul de respingere imună Cu toate acestea, în ciuda ușurinței aparente, această procedură este destul de dificilă și departe de stadiul în care ar putea fi utilizată pentru tratament Ar fi mai ușor dacă am putea crea o celulă stem din celulele somatice ale pacientului, controlând expresia genelor într-un mod mai direct Primul pas spre acest obiectiv este identificarea caracteristicilor cheie ale caracterului celulelor ES - principalele proteine reglatoare care determină aceste proprietăți Studiile comparative privind biochimia celulelor ES cu alte tipuri de celule au relevat un număr mic de candidați pentru acest rol Aceste proteine pot fi testate prin introducerea de construcții pentru a exprima genele adecvate în celule diferențiate de tip fibroblast care pot fi crescute în cultură O combinație de patru proteine reglatoare (Oct / , Sox , Myc și Klf ) este capabilă să transforme fibroblastele în celule cu proprietăți asemănătoare ES (iPS, din engleză, celule stern pluripotente induse), inclusiv capacitatea de a se diferenția în diferite moduri Eficiența acestei transformări este neglijabilă - doar o mică parte din fibroblastele care conțin aceste transgene se transformă în iPS; în plus, celulele iPS diferă de celulele ES adevărate într-un mod semnificativ Cu toate acestea, aceste experimente arată că o astfel de abordare poate fi, de asemenea, promițătoare Celulele ES pot fi folosite pentru a găsi medicamente și a studia cauzele bolii Deși transplantul de celule derivate din celule ES pentru tratamentul bolilor umane pare încă o chestiune de viitor îndepărtat, există și alte domenii de aplicare a celulelor ES în care proprietățile lor unice pot fi utilizate astăzi De exemplu, ele pot fi folosite pentru a obține populații mari omogene de celule diferențiate de un anumit tip; ultimul, în lor Un set de patru factori de transcripție Oct / , Sox , Myc și KI , capabili să reprogrameze celule diferențiate în celule stem, a fost numit cvartetul Yamanaka, în onoarea savantului japonez care l-a descoperit În prezent, sunt descrise o serie de alte seturi care reprogramează celulele în celule stem, de exemplu, Cvartetul Thomson: Oct , Sox , Lin și Nanog - Aprox ed Partea Celulele în contextul totalității lor la rândul său, poate fi folosit pentru a testa efectele unui număr mare de compuși chimici în căutarea unor noi medicamente care să acționeze asupra celulelor umane de un anumit genotip Mai mult, metode similare cu cele descrise mai sus ar putea face posibilă crearea de celule iPS care conțin genomul pacienților care suferă de o boală genetică și, de asemenea, utilizarea acestor celule stem specifice pacientului pentru a găsi medicamente pentru tratamentul acestei tulburări Astfel de celule pot fi, de asemenea, folosite pentru a studia mecanismul de dezvoltare a acestei boli Și la un nivel fundamental, manipularea celulelor ES în cultură ar trebui să ne ajute să dezvăluim cel puțin unele dintre multele mistere ale biologiei celulelor stem Avem probleme etice serioase și provocări tehnice uriașe de depășit înainte ca utilizarea celulelor stem în medicină să intre în practica de zi cu zi și să ofere oamenilor de știință un instrument unic la care astăzi doar visează Dar într-un fel sau altul, biologia celulară începe să ne deschidă treptat noi oportunități de a îmbunătăți mecanismele deja unice de reparare a țesuturilor Concluzie Celulele stem pot fi manipulate artificial și folosite atât pentru tratamentul bolilor, cât și în alte scopuri, cum ar fi, să zicem, căutarea de medicamente Celulele stem hematopoietice pot fi injectate la pacienții cu leucemie pentru a înlocui sistemul hematopoietic bolnav, iar celulele stem epidermice prelevate din pielea nevătămată a unei persoane cu arsuri pot fi înmulțite rapid în cultură și transplantate în zonele arse pentru a le reface epiderma Celulele stem neuronale pot fi obținute din unele zone ale creierului fetal sau adult, care, atunci când sunt transplantate într-un creier deteriorat, se diferențiază în neuroni și celule gliale care se integrează în țesutul primitorului, ducând la repararea parțială a țesutului, cel puțin în experimentele pe animale În organismul adult normal, celulele stem de fiecare tip dau naștere la celule diferențiate dintr-un interval limitat Deși au existat multe rapoarte privind plasticitatea celulelor stem care depășesc aceste limite, datele experimentale relevante nu pot fi considerate fiabile Cu toate acestea, celulele stem embrionare (celulele ES) sunt într-adevăr capabile să se diferențieze în orice tip de celule prezente în organism și pot fi convertite in vitro în multe varietăți de celule Din celulele ES, este posibil, de exemplu, să se obțină linii de celule stem neuronale care vor crește la infinit ca culturi pure de celule stem, dar în orice moment vor putea răspunde la o schimbare corespunzătoare a condițiilor din cultură, diferențierea în neuroni și gliale Metodele de obținere a celulelor iPS din celule de țesut adulte sunt în curs de dezvoltare activă În principiu, astfel de celule iPS, care poartă genomul unui anumit pacient, pot fi utilizate pentru repararea țesuturilor, evitând în același timp problema respingerii imune În viitorul mai puțin îndepărtat, acestea vor oferi un instrument pentru cercetarea in vitro în fiziologia și farmacologia celulelor de orice genotip normal sau patologic și pentru căutarea medicamentelor care au efectul dorit asupra acestor celule Literatura Literatură General Fawcett DW ( ) Bloom și Fawcett: Un manual de histologie, ed a XII-a New York/Londra: Arnold/Chapman & Hali Kerr JB ( ) Atlas de histologie funcțională Londra: Mosby Lanza R , Gearhart J , Hogan B şi colab (eds ) ( ) Manualul lui Stern Celis Amsterdam: Elsevier Young B , Lowe JS, Stevens A & Heath JW ( ) Wheater's Functional Histology: A Text and Color Atlas, a -a ed Edinburgh: Churchill Livingstone/Elsevier Epiderma și reînnoirea ei cu celule stem Fuchs E ( ) Scratching the surface of skin development Nature : - Imagawa W , Yang J , Guzman R & Nandi S ( ) Controlul dezvoltării glandei mamare În Fiziologia reproducerii (Knobil E & Neill JD eds ), Ed a -a, pp - New York: Raven Press Ito M , Yang Z , Andl T et al ( ) Regenerarea foliculului de păr de novo dependentă de Wnt în pielea de șoarece adult după rănire Nature : - Jacinto A , Martinez-Arias A & Martin P ( ) Mecanisme de fuziune și reparare epitelială Nature Cell Biol : El - Jensen LIB, Lowell S & Watt FM ( ) Relația spațială dintre celis stern și descendenții lor în stratul bazal al epidermei umane: o nouă viziune bazată pe etichetarea întregii monturi și analiza descendenței Dezvoltare : - Prințul JM, KlinowskaT C , Marshman E şi colab ( ) Interacțiuni celulă-matrice în timpul dezvoltării și apoptozei glandei mamare de șoarece in vivo dev Din : - Shackleton M , Vaillant F , Simpson KJ şi colab ( ) Generarea unei glande mamare funcționale dintr-o singură celulă stern Natura : - Shinin V , Gayraud-Morel B , Gomes D & Tajbakhsh S ( ) Diviziunea asimetrică și cosegregarea catenelor de ADN șablon în celis satelit muscular adult Nature Cell Biol : - Stanger BZ, Tanaka AJ & Meiton DA ( ) Dimensiunea organului este limitată de numărul de celis progenitori embrionari din pancreas, dar nu și de ficat Nature : - Steinert PM ( ) Complexitatea și redundanța funcției de barieră epitelială J Cell Biol : F -F Watt FM, Lo Celso C & Silva-Vargas V ( ) Epiderma! stern celis: o actualizare Curr Opinează Genet dev : - Epiteliul neurosenzorial Axei R ( ) Mirosuri și sensibilitate: o logică moleculară a percepției olfactive (lectura Nobel) Angew Chem Int Ed Engleză : - Buck LB ( ) Arhitectura moleculară a sensibilizării mirosului și feromonilor la mamifere Celula : - Howard J & Hudspeth AJ ( ) Compliance of the hair bundle associate with gating of mechanoelectrical transduction channels in the bullbrog's saccular hair cell Neuron : - Partea Celulele în contextul totalității lor Izumikawa M , Minoda R , Kawamoto K et al ( ) Înlocuirea celulelor de păr auditive și îmbunătățirea auzului prin terapia genică Atohl la mamiferele surde natură medicală : - Masland RH ( ) Planul fundamental al retinei neurosci a naturii : - Mombaerts P ( ) Axonal wiring in the mouse olfactory system Annu Rev celldev Biol : - Mombaerts P , Wang F , Dulac C et al ( ) Vizualizarea unei hărți senzoriale olfactive Celula : - Morrow EM, Furukawa T & Serco CL ( ) Dezvoltarea și boala celulelor fotoreceptoare vertebrate Trends Cell Biol : - Pazour GJ, Baker SA, Deane JA et al ( ) Proteina de transport intraflagelar, IFT , este esențială pentru asamblarea și întreținerea fotoreceptorilor de vertebrate J Cell Biol : - Stone JS & Rubel EW ( ) Studii celulare ale regenerării celulelor părului auditiv la păsări Proc Natl Acad sci SUA : - Vollrath MA, Kwan KY și Corey DP ( ) Micromașinăria mecanotransducției în celulele părului Annu Rev neurosci : - Căile respiratorii și intestinele Batlle E , Henderson JT, Beghtel H et al ( ) Beta-catenina și TCF mediază poziționarea celulelor în epiteliul intestinal prin controlul expresiei EphB/ephrinB Celula : - Bjerknes M & Cheng H ( ) Analiza clonală a progenitorilor epiteliali intestinali de șoarece Gastroenterologie : - Crosnier C , Stamataki D & Lewis J ( ) Organizing cell renewal in the intestin: stern cells, signals and combinatorial control Natura Rev Genet : - Dor Y , Brown J , Martinez OI & Melton DA ( ) Celulele beta pancreatice adulte sunt formate prin auto-duplicare mai degrabă decât prin diferențierea celulelor stem Nature : - Fre S , Huyghe M , Mourikis P et al ( ) Semnalele Notch controlează soarta celulelor progenitoare imature din intestin Nature : - Haramis AP, Begthel H , van den Born M și colab ( ) Formarea criptei Denovo și polipoza juvenilă asupra inhibării BMP în intestinul de șoarece Science : - Kim CF, Jackson EL, Woolfenden AE și colab ( ) Identificarea celulelor bronșioalveolare stern în cancerul pulmonar normal și pulmonar Celula : - Li L & Xie T ( ) Nișă de celule Stern: structură și funcție Annu Rev celldev Biol : - Sancho E , Batlle E & Clevers H ( ) Căi de semnalizare în dezvoltarea intestinală și cancer Annu Rev celldev Biol : - Sansom OJ, Reed KR, Hayes AJ și colab ( ) Pierderea maimuțelor in vivo perturbă imediat semnalizarea Wnt, diferențierea și migrarea Genele dev : - Taub R ( ) Regenerarea ficatului: de la mit la mecanism Natura Rev Mol Biol celular : - van Es JH, van Gijn ME, Riccio O et al ( ) Inhibarea Notch/gamma-secretazei transformă celulele proliferative din criptele intestinale și adenoamele în celule caliciforme Nature : - Literatura Vase de sânge, vase limfatice și celule endoteliale Adams R H ( ) Controlul molecular al identității vaselor de sânge arterial-venoase J Anat : - Carmeliet P & Tessier-Lavigne M ( ) Mecanisme comune ale cablajului nervos și al vaselor de sânge Natura : - Folkman J & Haudenschild C ( ) Angiogenesis in vitro Nature : - Folkman J ( ) Combaterea cancerului atacând aportul de sânge sci A m : - Gerhardt H , Golding M , Fruttiger M şi colab ( ) VEGF ghidează germinația angiogenică utilizând filopodia celulelor cu vârf endotelial J Cell Biol : - Hellstrom M , Phng LK, Hofmann JJ și colab ( ) Semnalizarea DII prin Notchi reglează formarea celulelor vârfului în timpul angiogenezei Nature : - Lawson ND & Weinstein B M ( ) Imagistica in vivo a dezvoltării vasculare embrionare folosind pește-zebra transgenic dev Biol : - Lindahl P , Johansson BR, Leveen P & Betsholtz C ( ) Pierderea pericitului și formarea microaneurismului la șoareci cu deficit de PDGF-B Știința : - Oliver G & Alitalo K ( ) Vasculatura limfatică: progrese recente și paradigme Annu Rev celldev Biol : - Pugh CW & Ratcliffe PJ ( ) Reglarea angiogenezei prin hipoxie: rolul sistemului HIF natură medicală : - Reînnoirea celulelor stem multipotente: formarea celulelor sanguine Allsopp RC, Morin G B , DePinho R , Harley CB & Weissman IL ( ) Telomeraza este necesară pentru a încetini scurtarea telomerilor și pentru a extinde durata de viață replicativă a HSC în timpul transplantului în serie Sânge : - Calvi LM, Adams GB, Weibrecht KW și colab ( ) Celulele osteoblastice reglează nișa celulelor stern hematopoietice Nature : - Hock H , Hamblen MJ, Rooke HM și colab ( ) Gfi- restricționează proliferarea și păstrează integritatea funcțională a celulelor hematopoietice stern Nature : - Metcalf D ( ) Analiza clonală a proliferării și diferențierii celulelor fiice pereche: acțiunea factorului de stimulare a coloniei granulocite-macrofage asupra precursorilor granulocite-macrofagi Proc Natl Acad sci SUA : - Metcalf D ( ) Celulele stern, celulele pre-progenitoare și celulele angajate în linie: sunt dogmele noastre corecte? Annu NY Acad sci : - Orkin SH ( ) Diversificarea celulelor stern hematopoietice la linii specifice Natura Rev Genet : - Reya T , Duncan AW, Allies L et al ( ) Un rol pentru semnalizarea Wnt în auto-reînnoirea celulelor hematopoietice stern Nature : - Shizuru JA, Negrin RS & Weissman IL ( ) Celulele hematopoietice stern și progenitoare: regenerarea clinică și preclinică a sistemului hematolimfoid Annu Rev Med : - Wintrobe MM ( ) Sânge, pur și elocvent New York: McGraw-Hill Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici Andersen JL, Schjerling R & Saltin B ( ) Muschi, gene și performanță atletică sci A m : - Partea Celulele în contextul totalității lor Bassel-Duby R & Olson E N ( ) Căi de semnalizare în remodelarea mușchilor scheletici Annu Rev Biochim : - Buckingham M ( ) Myogenic progenitor cells and scheletal myogenesis in vertebrates Curr Opinează Genet dev : - Collins CA, Olsen I , Zammit PS et al ( ) Funcția celulelor stern, auto-reînnoirea și eterogenitatea comportamentală a celulelor din nișa celulelor satelite musculare adulte Celula : - Lee SJ ( ) Reglarea masei musculare prin miostatina Annu Rev celldev Biol : - Weintraub H , Davis R , Tapscott S et al ( ) Familia de gene myoD: punct nodal în timpul specificării liniei de celule musculare Science : - Fibroblastele și transformările lor: o familie de celule de țesut conjunctiv Benya R D & Shaffer JD ( ) Condrocitele dediferențiate reexprimă fenotipul de colagen diferențiat atunci când sunt cultivate în geluri de agaroză Celula : - Day TF, Guo X , Garrett-Beal L & Yang Y ( ) Semnalizarea Wnt/beta-catenina în progenitorii mezenchimale controlează diferențierea osteoblastelor și condrocitelor în timpul scheletogenezei vertebratelor dev Celula : - Flier JS ( ) Războaiele obezității: progresul molecular se confruntă cu o epidemie în expansiune Celula : - Glass DA, Bialek P , Ahn JD și colab ( ) Semnalizarea canonică Wnt în osteoblastele diferențiate controlează diferențierea osteoclastelor dev Celula : - Karsenty G & Wagner EF ( ) Atingerea unei înțelegeri genetice și moleculare a dezvoltării scheletului dev Celula : - Kronenberg HM ( ) Reglarea dezvoltării plăcii de creștere Nature : - Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC și colab ( ) Potențialul multiliniar al celulelor mezenchimale umane adulte Știința : - Rinn JL, Bondre C , Gladstone HB, Brown PO și Chang HY ( ) Demarcarea anatomică prin variația pozițională în programele de expresie a genelor fibroblastelor PLoS Genet :ell Rosen ED & Spiegelman B M ( ) Adipocytes as regulators of energy balance and glucose homeostasis Nature : - Schafer M & Werner S ( ) Controlul transcripțional al reparației rănilor Annu Rev celldev Biol, presa Seeman E & Delmas PD ( ) Calitatea osului - baza materială și structurală a rezistenței și fragilității osoase N Engl J Med : - Zelzer E & Olsen BR ( ) Baza genetică pentru bolile scheletice Nature : - ingineria celulelor stem Brockes JP & Kumar A ( ) Regenerarea anexelor la vertebratele adulte și implicațiile pentru medicina regenerativă Știința : - Brustle O , Jones KN, Learish RD și colab ( ) Precursori gliali derivați de celule stern embrionare: o sursă de transplanturi mielinizante Science : - Conti L , Pollard SM, Gorba T et al ( ) Auto-reînnoirea simetrică independentă de nișă a unei celule stern de țesut de mamifer PLoS Biol : e Literatura Eggan K , Baldwin K , Tackett M şi colab ( ) Șoareci donați din neuroni senzoriali olfactivi Nature : - Lee TI, Jenner RG, Boyer LA și colab ( ) Controlul regulatorilor de dezvoltare de către Polycomb în celis stern embrionar uman Celula : - Ming GL & Song H ( ) Neurogeneza adultului în sistemul nervos central al mamiferelor Annu Rev neurosci : - Okita K , Ichisaka T & Yamanaka S ( ) Generarea de germline-competent indus pluripotent stern celis Natura în presă Raff M ( ) Plasticitatea celulelor stern adulte: fapt sau artefact? Annu Rev celldev Biol : - Schulz JT, al treilea, Tompkins RG și Burke JF ( ) Piele artificială Annu Rev Med : - Suhonen JO, Peterson DA, Ray J și Gage FH ( ) Diferențierea progenitorilor adulți derivați din hipocamp în neuroni olfactivi in vivo Nature : - Pariuri AJ & Weissman IL ( ) Plasticity of adult stern celis Celula : - Agenti patogeni, infectii si imunitate innascuta Bolile infecțioase cauzează acum o treime din decesele populației lumii - mai mult decât numărul de decese cauzate de toate formele de tumori maligne la un loc Pe lângă povara grea nesfârșită a bolilor antice, cum ar fi tuberculoza și malaria, noi boli infecțioase apar în mod continuu, inclusiv SIDA (sindromul imunodeficienței dobândite) pandemic (la nivel mondial), care a provocat deja peste de milioane de decese în întreaga lume Mai mult, încetul cu încetul, se dezvăluie cauza infecțioasă nebănuită anterior a multor boli De exemplu, în cele mai multe cazuri, ulcerele de stomac nu sunt cauzate de stres sau de alimente condimentate, așa cum se credea cândva, ci de o leziune bacteriană a stomacului cauzată de Helicobacter pylori Povara bolilor infecțioase este distribuită inegal pe planetă Țările și regiunile mai sărace suferă în mod disproporționat de pe urma acestora Foarte des, prevalența bolilor infecțioase este asociată cu o salubritate deficitară și un sistem de sănătate publică subdezvoltat, care sunt adesea agravate de dezastrele naturale sau tulburările politice Totuși, unele boli infecțioase apar predominant (sau chiar exclusiv) în țările industrializate: un exemplu recent este boala legionarilor, răspândită de obicei prin sistemele de aer condiționat Multă vreme, oamenii au suferit de boli infecțioase și, în același timp, le-au văzut ca pe o manifestare a providenței divine Primele descrieri scrise ale modalităților de a controla răspândirea rabiei au o vechime de peste de ani De la mijlocul anilor medicii și oamenii de știință s-au străduit să stabilească natura factorilor care provoacă boli infecțioase, numiți colectiv agenți patogeni Mai târziu, datorită apariției geneticii microbiene și a biologiei celulare moleculare, cunoștințele noastre despre cauzele și mecanismele bolilor infecțioase au crescut semnificativ Acum știm că agenții patogeni folosesc adesea proprietățile biologice ale celulelor lor pentru a-și infecta gazda Înțelegerea acestei caracteristici ne poate ajuta să avansăm în înțelegerea biologiei celulei normale, precum și să ne deschidem ochii către noi strategii pentru tratamentul și prevenirea bolilor infecțioase Cum reușește un om fragil și care evoluează lent să supraviețuiască într-o lume infestată cu agenți patogeni ostili, subtili și care evoluează rapid? La fel ca și alte organisme multicelulare, am dezvoltat mai multe mecanisme pentru a ne ajuta să reziste la infecția cu agenți patogeni Introducere în agenții patogeni În primul rând, barierele fizice, cum ar fi pielea tare și apărările chimice asociate (cum ar fi acidul clorhidric din stomac), împiedică majoritatea microorganismelor (germeni) să intre în țesuturile sterile ale corpului nostru În al doilea rând, celulele umane însele au unele proprietăți protectoare intrinseci; de exemplu, celulele degradează în mod activ moleculele de ARN dublu catenar care sunt un semn distinctiv al unor tipuri de infecții virale Pentru a combate agenții patogeni deosebit de puternici care depășesc aceste obstacole, vertebratele folosesc două tipuri de apărare imunitară, realizate de proteine și celule specializate: răspunsurile imune înnăscute sunt declanșate imediat după debutul infecției și nu depind de experiența anterioară a gazdei cu acest agent patogen, în timp ce răspunsurile imunității adaptive mai puternice sunt activate în stadiile ulterioare ale infecției și sunt foarte specifice agentului patogen care le-a cauzat Începem acest capitol cu o scurtă prezentare a diferitelor tipuri de organisme cauzatoare de boli Apoi discutăm despre infecție din perspectiva biologiei celulare și, în sfârșit, ne uităm la barierele care îi stau în cale și la sistemul imunitar înnăscut Imunitatea dobândită va face obiectul capitolului Introducere în agenți patogeni De obicei, percepem agenții patogeni ca invadatori inamici care ne atacă corpul Dar, ca orice organism viu, agentul patogen își îndeplinește pur și simplu scopul biologic - de a trăi și de a da naștere urmașilor A trăi din organismul gazdă este o strategie foarte eficientă și este posibil ca toate organismele care trăiesc pe Pământ să fie susceptibile la un anumit tip de infecție (Figura ) Omul, ca organism gazdă, este un mediu bogat în nutrienți, cald și umed, care menține temperatura optimă pentru viață și se reînnoiește constant Prin urmare, nu este deloc surprinzător faptul că multe microorganisme au dezvoltat capacitatea de a trăi și de a se reproduce în această nișă favorabilă În acest paragraf, vom discuta câteva dintre caracteristicile comune care conferă microorganismelor capacitatea de a infecta gazde Apoi ne uităm la întreaga gamă de organisme despre care se știe că provoacă boli umane Agenții patogeni au dezvoltat mecanisme specifice pentru a interacționa cu gazdele lor Corpul uman este un ecosistem complex și înfloritor Este format din aproximativ IO celule și, în plus, conține aproximativ IO celule de bacterii, ciuperci și protozoare, care sunt multe mii de specii microbiene Acești microbi simbiotici, numiți microfloră normală, se găsesc de obicei în anumite zone ale corpului, cum ar fi pielea, gura, colonul și vaginul Microflora normală nu reprezintă doar "locuitorii indigeni" ai ecosistemului corpului uman, ci ne afectează și sănătatea Bacteriile anaerobe care locuiesc în intestinele noastre contribuie la digestia alimentelor și sunt, de asemenea, necesare pentru dezvoltarea corectă a tractului gastrointestinal la sugari Împreună cu aceasta, microflora normală de pe piele și în toate celelalte locuri ale corpului concurează cu agenții patogeni, protejându-ne astfel de agresiunea lor Mai mult, oamenii sunt întotdeauna infectați cu viruși, iar prezența marii majorități a acestora devine rar vizibilă Partea Celulele în contextul totalității lor picior de purici acarian bacterii de pe căpușă A) } , mm Orez Parazitism pe mai multe niveluri, a) Imaginea cu microscop electronic cu scanare a unui purice Puricii sunt un parazit comun al mamiferelor: câini, pisici, șobolani și oameni Ea bea sângele stăpânului ei Puricii răspândesc ciuma bubonică prin transferul bacteriei patogene Yersinia pestis din fluxul sanguin al unei gazde infectate în fluxul sanguin al altei gazde Căpușa, la rândul ei, este acoperită de bacterii Este foarte probabil ca aceste bacterii să fie parazitate de bacteriofagi, care sunt viruși bacterieni Jonathan Swift a povestit o observație similară în : Hobbes a dovedit: războiul este peste tot! Te mușcă de sub haine Flea, și la rândul său ea Mușcat de un purice minuscul Cel mai mic stă pe cel mai mic, Și totul merge la infinit La fel și piit semnificativ Mușcat de un mic piit (Fotografia a prin amabilitatea Tinei Carvalho/MicroAngela, fotografia b prin amabilitatea lui Stanley Falkow ) Dacă ne mulțumim cu o conviețuire atât de strânsă cu o mare varietate de microbi, atunci de ce unii dintre ei provoacă boli în noi din când în când sau chiar provoacă moartea? După cum vom vedea, există mai multe răspunsuri la această întrebare, iar capacitatea unui anumit microorganism de a provoca daune evidente sănătății gazdei poate depinde în mare măsură de influențele externe Agenții patogeni primari, care la majoritatea oamenilor sănătoși pot provoca în mod evident boli, diferă de obicei de microflora normală Spre deosebire de organismele simbiotice, acestea sunt capabile să străpungă barierele fizice și să supraviețuiască în locuri din organismul gazdă care sunt inaccesibile altor microorganisme În mod normal, microbii care trăiesc în noi nu provoacă daune Până la infinit (lat ) - Aprox V E Vasil'eva Traducere de V E Vasiliev (epigrama "Purecii de purici") - Notă, trad Introducere în agenții patogeni plăcere doar atunci când sistemul nostru imunitar slăbește sau când au acces la țesuturile normal sterile ale corpului, așa cum se întâmplă, să zicem, cu un intestin perforat, când microflora intestinală pătrunde în cavitatea abdominală a abdomenului și provoacă peritonita; uneori ele provoacă boli, deoarece răspunsul nostru imunitar este prea puternic În schimb, pentru agenții patogeni primari, gazda nu trebuie să fie imunocompromisă sau slăbită de răni Agenții patogeni primari au dezvoltat mecanisme foarte specializate pentru a depăși barierele celulare și biochimice și pentru a provoca răspunsuri specifice în gazdă care permit agentului patogen să supraviețuiască și să se reproducă cu succes La unii agenți patogeni, aceste mecanisme sunt adaptate la gazda oricărei specii, în timp ce în altele sunt suficient de universale încât un astfel de agent patogen poate invada corpul unei game întregi de gazde, poate trăi în siguranță acolo și se poate multiplica Unii agenți patogeni provoacă boli epidemice acute și trebuie să se răspândească rapid de la o gazdă bolnavă sau pe moarte la alta; exemple semnificative din punct de vedere istoric sunt ciuma bubonică și variola Alții provoacă boli cronice care pot mocni la un individ ani de zile, fără a declanșa o boală evidentă; exemple sunt virusul Epstein-Barr (care poate provoca mononucleoză, o boală gravă asemănătoare gripei la unii oameni), bacteria Mycobacterium tuberculosis (care poate provoca tuberculoză pulmonară care pune viața în pericol) și viermele intestinal Ascaris Deși fiecare astfel de agent patogen poate provoca boli grave la unii oameni, miliarde de oameni sunt purtători asimptomatici și, în majoritatea cazurilor, nici măcar nu știu că sunt infectați cu aceștia Limita dintre infecția cronică și comensalism nu este ușor de tras Pe parcursul acestui capitol, vom explora o varietate de agenți patogeni și infecții, dar în același timp ne vom concentra pe principiile biologiei celulare comune tuturor acestora Pentru a trăi și a se reproduce cu succes în organismul gazdă, agentul patogen trebuie să fie capabil să: ) colonizeze gazda; ) găsiți o nișă în organismul gazdă cu un mediu nutritiv adecvat; ) pentru a evita, submina sau depăși răspunsurile imune înnăscute și adaptative induse de gazdă; ) reproduce folosind resursele gazdei; ) ieșiți în lumea exterioară și treceți la o nouă gazdă Sub presiunea puternică a selecției naturale de a induce răspunsuri în gazdă pentru a le ajuta să îndeplinească aceste sarcini, agenții patogeni au dezvoltat mecanisme bazate pe utilizarea la maximum a proprietăților biologice ale gazdelor Prin urmare, mulți agenți patogeni, la figurat vorbind, pot fi numiți biologi celulari pricepuți și experimentați, iar observându-le comportamentul, putem învăța multe din domeniul biologiei celulare În același timp, expunerea constantă la agenți patogeni a influențat foarte mult evoluția umană Dezvoltarea unui sistem imunitar adaptativ extrem de precis la vertebrate, așa cum sa discutat în capitolul , a reprezentat un salt major în cursa înarmărilor care a existat întotdeauna între agenți patogeni și gazdele lor În vremurile moderne, oamenii au ridicat ștacheta schimbându-și în mod deliberat comportamentul, astfel încât agenții patogeni să aibă mult mai puține oportunități de a ne infecta Îmbunătățirile aduse sistemului de sănătate publică, inclusiv construirea de canalizare și apă curentă care funcționează bine, au contribuit semnificativ la reducerea treptată a ratei globale de mortalitate din cauza Partea Celulele în contextul totalității lor boli infecțioase din ultimele secole Guvernele care au alocat resurse pentru îmbunătățirea nutriției copiilor au observat îmbunătățiri ale sănătății generale a populațiilor lor, inclusiv rate semnificativ reduse de decese din cauza bolilor infecțioase în copilăria timpurie Programele de sănătate, cum ar fi vaccinarea universală a populației, antimicrobienele și testarea de rutină a sângelui înainte de a fi utilizat pentru transfuzie, au redus, de asemenea, semnificativ povara bolilor infecțioase pentru mulți oameni Pe măsură ce aflăm mai multe despre mecanismele prin care agenții patogeni provoacă boli (patogeneza), mintea noastră devine o completare din ce în ce mai puternică a sistemelor imunitare în lupta împotriva bolilor infecțioase Semnele și simptomele infecției pot fi cauzate fie de agentul patogen în sine, fie de răspunsurile imune ale gazdei Deși ne este ușor să înțelegem de ce agenții infecțioși au evoluat pentru a se reproduce într-o gazdă, motivul pentru care au făcut acest lucru pentru a provoca boli, adică pentru a-și dăuna gazdele, este greu de văzut O explicație ar putea fi aceea că, în unele cazuri, răspunsurile patologice cauzate de microorganisme cresc eficiența distribuției sau așezării lor și, prin urmare, le oferă un avantaj distinct în selecția naturală De exemplu, leziunile sau masele care conțin virusuri pe organele genitale ale unei infecții cu herpes simplex facilitează răspândirea directă a virusului de la o gazdă infectată la un partener neinfectat în timpul contactului sexual În mod similar, infecțiile diareice sunt răspândite efectiv de la pacient la îngrijitor Cu toate acestea, în multe cazuri, exacerbarea bolii nu oferă agentului patogen niciun avantaj evident Anumite răspunsuri ale gazdei la infecție, cum ar fi letargia sau retragerea socială, par să inhibe răspândirea agentului patogen Persoanele infectate, din motive altruiste, pot încerca să evite posibilitatea de a-și infecta prietenii și membrii familiei, iar persoanele sănătoase pot evita în mod deliberat contactul cu bolnavii; un comportament similar, de altfel, a fost înregistrat și la homarii Poate reflecta răspunsuri adaptative care au fost selectate în mod natural în populațiile gazdă care trăiesc de obicei în grupuri Multe dintre simptomele și semnele pe care le asociem cu o boală infecțioasă sunt de fapt manifestări directe ale răspunsurilor imune ale gazdei Unele dintre semnele revelatoare observate în locurile de infecție bacteriană, inclusiv umflarea, roșeața și formarea de puroi (care sunt în principal globule albe moarte), provin din celulele sistemului imunitar care încearcă să distrugă microorganismele invadatoare Febra este, de asemenea, o reacție de protecție, deoarece o creștere a temperaturii corpului poate inhiba proliferarea anumitor microorganisme În cazuri extreme, cele mai grave și devastatoare consecințe ale unei boli infecțioase se datorează direct unui răspuns imun prea puternic: un exemplu este distrugerea masivă a țesuturilor observată în cazurile de leishmanioză (o infecție cauzată de agenți patogeni eucarioți din genul Leishmania) Astfel, înțelegerea biologiei unei boli infecțioase necesită o evaluare a contribuției atât a agentului patogen, cât și a gazdei la boală Introducere în agenții patogeni Pentru a evalua contribuția relativă a agentului infecțios și a gazdei în cauzarea semnelor și simptomelor unei boli, este util să se ia în considerare cauza și amploarea leziunii țesuturilor gazdei în timpul infecției Fiecare interacțiune dintre un anumit microorganism și o anumită gazdă este unică, iar rezultatul acesteia depinde de modelul în continuă schimbare al activității microbiene și de răspunsul imun al gazdei Gradul de rău cauzat gazdei depinde de interacțiunea acestor factori În unele cazuri, același microorganism poate fi un simbiont inofensiv sau chiar benefic la majoritatea oamenilor pentru cea mai mare parte a vieții, dar poate provoca o boală infecțioasă la persoanele cu un sistem imunitar slăbit; de exemplu, acest lucru este valabil pentru locuitorul comun al pielii, Staphylococcus epidermidis (Fig , a) Alte microorganisme, precum virusul care provoacă oreion, provoacă vătămări grave numai în cazul unor reacții imune puternice (Fig , b) O categorie foarte interesantă, care reflectă bine importanța interacțiunilor dintre gazdă și factorii microbieni în dăunarea sănătății, este reprezentată de numeroși agenți patogeni care provoacă boli severe la persoanele cu răspunsuri imunitare foarte slabe sau foarte puternice, dar nu dăunează (și dacă aceștia face, apoi într-o formă slabă) persoanelor cu reacții imune moderate (Fig , c) Un exemplu excelent este tuberculoza, care infectează în prezent până la miliarde de oameni de pe Pământ (de obicei tuberculoză pulmonară), deși majoritatea nici măcar nu știu despre ea, deoarece sistemul lor imunitar conține eficient infecția Cu toate acestea, atunci când imunitatea este suprimată la o persoană cu această infecție latentă cu M tuberculosis - de exemplu, din cauza terapiei medicamentoase sau a infecției cu virusul imunodeficienței umane (HIV) - echilibrul delicat dintre bacterie și sistemul imunitar se schimbă în favoarea bacteriei, care începe să se înmulțească necontrolat și provoacă o boală gravă însoțită adesea de o tuse dureroasă cu spută sângeroasă În schimb, un răspuns imun prea puternic la M tuberculosis poate distruge cantități semnificative de țesut pulmonar Orez Interacțiunea dintre microbi și răspunsurile imune în timpul patogenezei microbiene Puterea răspunsurilor imune crește în direcția săgeților, în timp ce gradul de afectare a gazdei este indicat de intensitatea umbririi roșii a acestor săgeți b) În cazul unor agenți patogeni, cum ar fi paramixovirusul, care provoacă oreion, și bacteria Chlamydia trachomatis, care provoacă una dintre cele mai frecvente boli cu transmitere sexuală, răspunsul imun este cel care este responsabil în principal de afectarea țesuturilor a) și nu agentul patogen în sine , f) În cazul ceai mulți alți agenți patogeni, colonizarea gazdei b) cu imunitatea normală poate fi asimptomatică, dar la o gazdă cu imunitate foarte puternică sau foarte slabă, poate fi cauzată c) vătămare gravă sau chiar fatală Multe microorganisme se comportă astfel, inclusiv inclusiv bacteria Mycobacterium tuberculosis, ciuperca Aspergillus și virusul herpes simplex slab răspunsurile imune ale gazdei puternic Partea Celulele în contextul totalității lor Bolile umane sunt cauzate de multe tipuri de agenți patogeni Cele mai cunoscute dintre ele sunt virușii și bacteriile Infecțiile virale provoacă boli de la SIDA și variola până la răceala comună De fapt, acestea sunt fragmente de acizi nucleici (ADN sau ARN) care codifică un număr relativ mic de produse genetice și sunt înconjurate de o înveliș proteic protector și, în unele cazuri, de o membrană ( , a) Sunt complet incapabili de independență activitatea metabolică și, prin urmare, sunt în întregime dependente de energia metabolică produsă de gazdă Toate folosesc mașina principală de sinteză a proteinelor celulei gazdă pentru replicarea lor și mulți dintre ei se bazează pe celula gazdă și pentru procesele de transcripție Dintre toate bacteriile pe care le întâlnim în viața noastră, doar o mică parte sunt agenți patogeni primari Mult mai mari și mai complexe decât virusurile, bacteriile sunt de obicei celule cu viață liberă care își îndeplinesc majoritatea funcțiilor metabolice de bază, bazându-se în principal pe gazdă pentru nutriție (Figura b) Orez Lumea cu mai multe fețe a agenților patogeni, a) Structura învelișului proteic (capside) poliovirusului La un moment dat, acest virus a fost o cauză comună de paralizie, dar datorită vaccinării în masă a populației, boala (poliomielita) este aproape complet eradicată, b) Bacteria Vibrio cholerae - agentul cauzator al unei infecții intestinale acute epidemice, holera , c) Protozoa-parazit Toxoplasma gândii Gazda definitivă pentru acest organism este o pisică de dimensiuni variind de la o pisică domestică la un tigru, dar poate provoca infecții grave ale mușchilor și creierului persoanelor imunodeprimate (în special celor cu SIDA), d) Acest încâlc de nematod Ascaris a fost îndepărtat dintr-un intestin aproape complet impenetrabil al unui băiețel de doi ani (Fotografia cu amabilitatea lui Robert Grant, Stephan Crainic și James M Hogle; fotografia b: am depus toate eforturile pentru a contacta proprietarul drepturilor de autor și am fi bucuroși să aflăm de la aceștia; imaginea c prin amabilitatea lui John Boothroyd și David Ferguson; ilustrația d preluat de la J K Baird și colab , Am J Trop Med Hyg : - , Fotografie de Daniel H Connor ) Introducere în agenții patogeni Alți agenți patogeni sunt organisme eucariote Diversitatea lor variază de la ciuperci unicelulare și protozoare (Fig , c) la cele multicelulare mari și complexe, cum ar fi viermii paraziți Una dintre cele mai frecvente boli infecțioase de pe planetă, care acum a afectat aproximativ un miliard de oameni, este invazia intestinală de către nematodul Ascaris lumbricoides În structura sa, viermele rotund are multe în comun cu relativul său Caenorhabditis elegans, care este utilizat pe scară largă ca organism model pentru cercetarea în genetică și biologia dezvoltării (am discutat despre acest lucru în capitolul ) Cu toate acestea, C elegans are doar aproximativ mm lungime, în timp ce Ascaris poate atinge cm lungime (Fig , d) Unele boli neurodegenerative rare, cum ar fi encefalopatia spongiformă bovină, sunt cauzate de un tip neobișnuit de particule infecțioase numite prion, care este format în întregime din proteine Deși prionul nu are niciun genom, este totuși capabil să se reproducă și să omoare gazda Chiar și în cadrul uneia sau altei clase de agenți patogeni, există o varietate uimitoare de forme Virușii variază enorm ca mărime, formă și conținut (virusuri ADN sau ARN, înveliți sau nu și așa mai departe), și același lucru este valabil pentru toți ceilalți agenți patogeni Capacitatea de a provoca boli este o nișă evolutivă, nu o moștenire împărtășită doar de rudele apropiate Fiecare agent patogen individual provoacă boala într-un mod unic, iar același agent patogen poate provoca boli diferite la gazde diferite, ceea ce face dificilă înțelegerea bazei biologice a infecției Cu toate acestea, când se iau în considerare interacțiunile agenților patogeni cu gazdele lor, încep încă să fie urmărite unele trăsături comune ale patogenezei, cărora le va fi dedicat în principal acest capitol Vom introduce acum cititorului principalele caracteristici ale agenților patogeni de toate tipurile majore, după care vom analiza mecanismele pe care agenții patogeni le folosesc pentru a-și controla gazdele și răspunsurile imune înnăscute pe care gazda le folosește pentru a controla agenții patogeni Patogenii bacterieni au gene de virulență specializate Bacteriile sunt mici și aparent simple Cele mai multe dintre ele pot fi clasificate aproximativ în funcție de forma lor - în formă de tijă, sferică și spiralată (Fig , a) - și după așa-numitele proprietăți ale colorației Gram (Fig , b și c) Dimensiunea relativ mică a bacteriilor și gama simplă a formelor lor ar părea să contrazică diversitatea lor extremă în termeni moleculari, metabolici și ecologici La nivel molecular, bacteriile sunt mult mai diverse decât eucariotele și pot ocupa cu succes nișe ecologice cu temperaturi extreme, concentrație de sare și conținut de nutrienți care l-ar speria chiar și pe cel mai neînfricat eucariote Deși bacteriile nu au diversitatea morfologică bogată găsită în celulele eucariote, ele ne oferă o gamă surprinzătoare de structuri de suprafață care le permit să înoate sau să se atașeze de suprafețele dorite (Figura d) La fel ca și bacteriile înseși, genomul lor este mic și, de obicei, variază în dimensiune de la la de bp (comparativ cu în drojdie și peste la oameni) Partea Celulele în contextul totalității lor coccus coccobacterium bacil vibrio (bacil) spirillum spirochetă acid teicoic A) CITOSOLE membrana interioara membrana exterioară G " membrana exterioară flagel spiralat lung drept ~ pil stratul exterior de lipopolizaharidă al membranei exterioare proteine membranare stratul de peptidoglican (peretele celular) / porul proteic periplasmic - spatiu peptidoglican V) GRAM ICA CITOSOLE membrana interioara b) A) Orez Formele bacteriilor și structurile suprafeței celulare, a) Bacteriile sunt clasificate după forma lor b și c) Ele sunt, de asemenea, împărțite în gram-pozitive și tunet-negative b) Bacteriile precum Streptococcus și Staphylococcus au o singură membrană și un perete celular gros format din peptidoglican reticulat Ele rețin colorantul violet utilizat în procedura de colorare Gram și, prin urmare, sunt numite Gram pozitive c) Bacteriile Gram-negative precum Escherichia coli (E coli) și Salmonella au două membrane separate printr-un spațiu periplosmotic (vezi Figura ) Stratul de peptidoglican al peretelui celular al acestor organisme este situat în spațiul periplasmatic și este mai subțire decât cel al bacteriilor Gram-pozitive; prin urmare, într-o procedură de colorare Gram, ei nu pot reține colorantul Membrana interioară a bacteriilor gram-negative este reprezentată de un dublu strat fosfolipidic, stratul interior al membranei exterioare constă în principal din fosfolipide; cu toate acestea, stratul exterior al membranei exterioare este compus dintr-o lipidă glicozilata unică numită lipopolizaharidă (LPS, lipopolizoharidă) (vezi Figura ) d) Structurile suprafeței celulare sunt importante pentru modul de viață caracteristic acestor bacterii Multe bacterii înoată folosind rotația flagelilor spiralate (vezi Figura ) Bacteria prezentată în figură are un flagel la un pol; alte bacterii, cum ar fi E coli, au numeroase flageli Pili drepte (numite și fimbriae) sunt folosite pentru a se atașa la diferite suprafețe din (pe) corpul gazdă, precum și pentru a efectua schimbul de material genetic între bacterii Unele tipuri de pili se pot retrage pentru a dezvolta forță și, prin urmare, ajută bacteriile să se miște de-a lungul suprafeței Atât flagelii, cât și pilii sunt fixați pe suprafața celulei cu ajutorul unor complexe mari multiproteice După cum am subliniat mai devreme, doar un număr limitat de specii de bacterii sunt capabile să provoace boli infecțioase la oameni Unii dintre ei se pot replica doar în corpul gazdei lor și sunt numiți agenți patogeni obligați Alții se reproduc în nișe ecologice, cum ar fi apa sau solul și provoacă boli numai dacă se întâmplă să întâlnească o gazdă susceptibilă; se numesc agenți patogeni facultativi Mulți Introducere în agenții patogeni bacteriile în condiții normale sunt inofensive, dar ascund capacitatea de a excita boala la o gazdă slăbită de o rană sau cu un sistem imunitar slăbit; se numesc agenţi patogeni oportunişti După cum am putut înțelege din cele citite mai sus, dacă o anumită bacterie provoacă boala la o anumită gazdă sau nu depinde de o serie de factori diferiți, printre care se numără starea generală de sănătate a gazdei; de exemplu, la persoanele cu SIDA, infecțiile grave pot fi cauzate de mulți membri ai microflorei normale În timp ce unii agenți patogeni bacterieni sunt extrem de selectivi în alegerea gazdei și infectează doar o specie sau un grup de specii înrudite, alții sunt generaliști De exemplu, Shigella flexneri, care provoacă dizenterie epidemică (diaree hemoragică) în zonele lumii unde apa curată este rară, infectează doar oamenii și alte primate Și bacteria sa strâns înrudită, Salmonella enterica, care provoacă de obicei otrăvire alimentară la oameni, prin contrast, poate infecta și multe alte vertebrate, inclusiv găini și țestoase Campionul dintre generaliști este agentul patogen condiționat Pseudomonas aeruginosa, care este capabil să provoace boli nu numai la animale, ci chiar și la plante Diferențele semnificative dintre o bacterie patogenă virulentă și cea mai apropiată rudă nepatogenă a acesteia se datorează numărului relativ mic de gene Genele care contribuie la capacitatea organismului de a provoca boli sunt numite gene de virulență, iar proteinele pe care le codifică sunt numite factori de virulență Genele de virulență sunt adesea grupate în grupuri, fie în grupuri de pe cromozomul bacterian numite insule de patogenitate, fie în plasmide de virulență extracromozomiale ( ) În plus, aceste gene pot fi transportat și de bacteriofagi mobili (viruși ai bacteriilor) Prin urmare, pare destul de clar că un nou agent patogen s-ar putea naște dacă cadavrele genelor de virulență sunt co-transferate într-o bacterie inițial nevirulentă alte modificări cromozomiale macroscopice care au permis bacteriilor nu numai E coli cromozom Shigella flexneri plasmidă de virulență care conține gene de virulență Salmonella enterica insule de patogenitate care conțin gene de virulență Orez Diferențele genetice dintre bacteriile patogene și nepatogene E coli nepatogen are un cromozom circular E coli este foarte strâns legată de două tipuri de agenți patogeni de origine alimentară: Shigella flexneri, care provoacă dizenterie, și Salmonella enterica, care provoacă în mod obișnuit intoxicații alimentare Dacă aceste trei organisme ar fi clasificate pe baza datelor de biologie moleculară, atunci ar fi atribuite aceluiași gen și poate chiar aceleiași specii Cromozomul S flexneri diferă de cel al E coli doar la câțiva loci; majoritatea genelor necesare patogenezei (genele de virulență) sunt localizate pe o plasmidă extracromozomială Cromozomul enterica poartă două inserții mari (insule de patogenitate) care nu se găsesc în cromozomul E coli; fiecare dintre aceste inserții conține un număr mare de gene de virulență Partea Celulele în contextul totalității lor cromozomul cromozomul A) As CtxA | Zot CtxB RS vaca regiune i Rs predecesorul lui V cholerae VPI VPI ^ r* calea V cholerae serogrup STHf clasic serogrupuri V holerae serogrup de la - până la a -a pandemie - Sunt pandemie antigenul fragment VPI kb lungime SXT V) VPI V cholerae serogrup a -a pandemie Orez Organizarea genetică a Vibriocholerae Micrografia electronică a Vibrio cholerae (V cholerae) este prezentată în fig , b a) Această bacterie este neobișnuită în a avea nu unul, ci doi cromozomi inel Ambii cromozomi au propriile origini de replicare (oriC și oriC ) Tulpinile patogene de V cholerae au trei loci care sunt absenți în tulpinile nepatogene, cel mai probabil au fost dobândite relativ recent Locul CTXp de pe cromozomul este genomul bacteriofag încorporat care conține gene care codifică toxina holeric Insula de patogenitate VPI pe cromozomul Introducere în agenții patogeni pentru a excita boli, dar și pentru a popula noi nișe ecologice și alimentare Chiar și în cadrul unei singure specii bacteriene, cantitatea de variație cromozomială este uluitoare; diferite tulpini de E coli pot diferi în genomul lor cu până la % Achiziția de gene și grupuri de gene poate contribui la evoluția rapidă a agenților patogeni și poate transforma organismele care nu sunt cauzatoare de boli în mod natural în agenți patogeni Luați în considerare, de exemplu, Vibrio cholerae, o bacterie Gram-negativă care provoacă epidemia infecție intestinală acută holera Genele care codifică cele două subunități ale toxinei care provoacă diareea sunt purtate de un bacteriofag mobil (Fig , a și b) Dintre sutele de tulpini de Vibrio cholerae găsite sălbatice în lacuri, puținele care provoacă boli umane la scară pandemică sunt la rândul lor infectate cu acest virus bacterian După cum se poate observa din fig c, din , opt pandemii de V cholerae au măturat pământul Cauza primelor șase au fost tulpinile de patogen care au apărut ca urmare a renașterilor periodice, dar foarte asemănătoare între ele, tulpinile patogenului, numite tulpini clasice Pe lângă toxinele codificate de insulele bacteriofage și patogene, tulpinile clasice sunt unite prin prezența aceluiași tip de antigen primar de suprafață a carbohidraților, numit antigenul , care face parte din lipopolizaharida care formează stratul exterior al membranei exterioare ( vezi Fig , c) În , a început cea de-a șaptea pandemie, cauzată de o nouă tulpină (numită El Tor, E Tor), care era semnificativ diferită de tulpinile clasice și, aparent, a apărut atunci când o tulpină care exprimă antigenul a absorbit în mod natural doi bacteriofagi, precum și cel puțin două noi insule de patogenitate care nu au fost prezente în tulpinile clasice În cele din urmă, El Tor a înlocuit tulpinile clasice din întreaga lume În , a izbucnit a opta pandemie, de data aceasta cu o caracteristică înspăimântătoare: persoanele care avuseseră deja holeră nu aveau include gene care codifică factori necesari pentru colonizarea intestinală Integranul de pe cromozomul facilitează inserarea fragmentelor de ADN nou dobândite în genom, astfel încât acestea să fie sub controlul unui promotor transcripțional puternic și, prin urmare, promovează achiziția secvenţială a unor noi gene Deși necesitatea acestui integron V cholerae pentru virulență nu a fost încă demonstrată pentru V cholerae, în mulți alți agenți patogeni astfel de integroni conțin gene de virulență, precum și gene care conferă rezistență la antibiotice, b) Harta locusului CTXp Genele CtxA și CtxB codifică două subunități ale toxinei holerice Alte gene din regiunea centrală (Ace nZotj sunt, de asemenea, responsabile de virulență Repetările de flancare RS și RS au fost implicate în integrarea genomului bacteriofagului în cromozomul c) Un model al evoluției tulpinilor patogene de V cholerae construit pe baza a datelor obţinute cu ajutorul metodelor genomice comparative Tulpinile ancestrale în condiții naturale au dobândit mai întâi calea metabolică biosintetică necesară pentru sinteza lanțului de carbohidrați caracteristică antigenului Ol pe lipopolizaharida membranei exterioare (vezi Fig , c și ) și, eventual, au absorbit și unul sau două Vibrio insule de patogenitate (VPI și VPI ) Datorită includerii bacteriofagului CTXph în genom, s-au format tulpini patogene clasice - vinovații primelor șase epidemii de holeră care au măturat lumea între și În secolul al XX-lea, tulpina care trăiește în mediu a absorbit din nou bacteriofagul CTXph, dar împreună cu bacteriofagul K f însoțitor și două noi insule de patogenitate (VSP și VSP ) și a format tulpina El Tor, care s-a dezvăluit lumii sub forma celei de-a șaptea pandemii din - an Până în , tulpina El Tor a reușit să absoarbă o nouă casetă ADN în genomul său, ceea ce i-a permis, în locul antigenului , să producă un lanț de carbohidrați caracteristic antigenului Acest lucru a dus la modificări în interacțiunea acestui agent patogen cu sistemul imunitar uman, dându-i noi proprietăți, în timp ce nu i-a moderat deloc virulența și a dat naștere celei de-a opta pandemii; în plus, această bacterie a dobândit o nouă insulă de patogenitate (SXT) și a pierdut cea mai mare parte a insulei VPI Partea Celulele în contextul totalității lor imunitate la aceasta, deoarece noua tulpină avea un tip diferit de antigen O, din cauza căruia anticorpii anti-O prezenți în sângele supraviețuitorilor epidemiei anterioare de holeră au fost ineficienți împotriva noii tulpini În rest, noua tulpină era foarte asemănătoare cu tulpina El Tor; evident, pur și simplu a absorbit o nouă casetă pentru sinteza unui O-antigen de alt tip Care sunt genele care permit unei bacterii să provoace boli la o gazdă sănătoasă? Multe gene de virulență codifică proteine care interacționează direct cu celulele gazdă Cele două gene purtate de fagul virusului Vibrio cholerae, de exemplu, codifică două subunități ale toxinei holerice (vezi Fig b) Subunitatea B a acestei proteine toxice secretate se leagă de componenta glicolipidă a membranei plasmatice a celulelor epiteliale din intestinele oamenilor ingerate cu Vibrio cholerae în apă contaminată Subunitatea B transportă subunitatea A prin membrana plasmatică în citoplasma celulei epiteliale Subunitatea A este enzima care catalizează transferul grupării funcționale ADP-riboză de la NAD+ la proteina G trimerică Gs, care activează în mod normal producția de AMP ciclic de către adenilat ciclază (am discutat despre acest lucru în capitolul ) Ribozilarea ADP a proteinei G duce la acumularea excesivă de AMP ciclic și dezechilibrul ionic, ceea ce provoacă scaunele apoase debilitante asociate cu holera Datorită acestui fapt, infecția se răspândește la noi gazde pe cale fecal-orală prin alimente și apă contaminate Unele bacterii patogene folosesc mai multe metode independente de efecte toxice asupra celulelor gazdei lor simultan, antraxul, de exemplu, este o boală infecțioasă acută a oilor, bovinelor și a altor ierbivore, în cazuri rare, la oameni Infecția apare de obicei prin contactul cu sporii bacteriei Gram pozitive Bacillus anthracis Spre deosebire de holeră, antraxul nu se transmite direct de la persoană la persoană Fiind extrem de rezistenti la conditiile de mediu nefavorabile, precum temperatura ridicata, radiatiile ultraviolete si ionizante, presiunea ridicata si actiunea agentilor chimici, sporii latenti pot persista in sol mult timp Odată ce sporii intră în organism prin inhalare, ingerare sau prin rupturi în piele, ei germinează și bacteriile încep să se replice Bacteriile secretă două toxine, numite toxină letală și toxină edematoasă, dintre care una este suficientă pentru a provoca simptome de infecție La fel ca toxina holerica, ambele toxine cu antrax sunt compuse din doua subunități Subunitatea B este aceeași pentru ambele toxine antrax, se leagă de proteina receptorului de suprafață a celulei gazdă pentru a transfera subunitatea A la celulele gazdă, ceea ce determină diferența dintre aceste toxine (Fig ) Subunitatea A a toxinei edematoase este adenilat ciclaza, care convertește direct ATP-ul celulei gazdă în AMP ciclic, ceea ce duce la un dezechilibru ionic care poate cauza acumularea de lichid extracelular (edem) în pielea infectată sau în plămânul infectat Subunitatea letală a toxinei A este o protează care scindează mai multe proteine din membrii familiei MAP kinazei (vezi Figura ) Injectarea unei toxine letale în fluxul sanguin al unui animal provoacă șoc (scăderea tensiunii arteriale) și moartea Mecanismele moleculare care duc la moarte în antrax sunt încă neclare Introducere în agenții patogeni subunitatea A Orez Penetrarea toxinei antrax în celulele gazdă, a) Subunitățile B ale toxinei formează un por pentru transferul subunității A active enzimatic în citoplasma celulelor gazdă Subunitatea B se leagă de o proteină receptor de pe suprafața celulei gazdă și se scindează autocatalitic pentru a forma un mic fragment solubil și un fragment mare, care rămâne legat de receptor Cele șapte copii ale fragmentului mare și receptorii lor asociați se combină pe suprafața celulei pentru a forma un inel heptameric Subunitatea A a toxinei se leagă apoi de inelul heptameric și suferă o endocitoză împreună cu acesta Pe măsură ce pH-ul din endozom scade, inelul suferă modificări conformaționale semnificative, care au ca rezultat formarea unui por în membrana endozomului, iar prin acesta subunitatea A intră în citosolul celulei gazdă b) Structura inelului heptameric al subunităților B evidențiată prin analiza de difracție de raze X, vedere de sus și vedere laterală (Imaginile b sunt de la C Petosa et al , Nature : - , , prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) Aceste exemple ilustrează caracteristica comună a diverșilor factori de virulență Adesea, acești factori sunt fie proteine toxice (toxine) care interacționează direct cu proteinele structurale importante pentru gazdă, fie proteine de semnalizare intracelulară pentru a excita o reacție în celula gazdă care ar fi favorabilă pentru decontarea sau reproducerea agentului patogen, sau proteinele necesare pentru a livra astfel de toxine către țintele adecvate din celula gazdă Un mecanism de eliberare comun și deosebit de eficient, caracteristic unor agenți patogeni gram negativi și numit sistem de secreție de tip III, se bazează pe introducerea (ca cu o seringă minusculă) a proteinelor toxice din citoplasma unei bacterii extracelulare direct în citoplasmă a celulei gazdă ( ) Efector proteinele furnizate de aceste injectoare în citoplasma celulei gazdă pot declanșa o mare varietate de reacții ale celulei gazdă care permit bacteriilor să atace, să se răspândească și să supraviețuiască , în plus, multe proteine din aceste două structuri sunt omoloage Deoarece flagelii se găsesc în mai larg Partea Celulele în contextul totalității lor toxina eliberată în macrofagul gazdă a) I nm plasmatice aparat membranar macrofage secretii de tip III o toxină produsă de Yersinia, agentul cauzator al ciumei b) Orez Sisteme de secreție de tip III care pot furniza factori de virulență în citosolul celulei gazdă, a) Micrografii electronice ale sistemelor de secreție izolate de tip III Întreaga structură, vizibilă în cele trei micrografii electronice mărite prezentate mai jos, este formată din aproximativ două duzini de proteine ) Inelul inferior mare este ancorat în membrana plasmatică a bacteriei, în timp ce inelul superior mai mic este înglobat în membrana sa exterioară În timpul infecției, vârful tubului gol intră în contact cu membrana plasmatică a celulei gazdă, ceea ce declanșează secreția în celula gazdă În această schemă, agentul patogen al ciumei Yersinia pestis furnizează toxine unui macrofag (Fotografii o adaptare din K Tamano et al , EMBOJ : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) de bacterii decât sistemele de secreție de tip III, iar sistemele de secreție par a fi special adaptate pentru patogeneză, pare foarte probabil ca sistemele de secreție de tip III să fie cele care au evoluat din flageli și nu invers Alte tipuri de sisteme specializate de livrare a toxinelor inerente agenților patogeni par să fi evoluat independent de acest sistem De exemplu, sistemele de secreție de tip IV utilizate de unii agenți patogeni pentru a livra toxine în citoplasma celulelor gazdă într-un mod similar cu sistemul caracteristic de tip III sunt strâns legate de structurile implicate în conjugare (sex pili) pe care multe bacterii le folosesc pentru a schimba material genetic Ciupercile patogene și protozoarele parazite sunt eucariote Prin urmare, medicamentele care i-ar ucide fără a ucide gazda sunt mult mai greu de găsit Ca rezultat, medicamente antifungice și antiparazitare Introducere în agenții patogeni sunt adesea mai puțin eficiente și mai toxice decât antibioticele A doua caracteristică a infecțiilor fungice și parazitare care le face atât de dificil de combatet este predispoziția generală a organismelor patogene de a comuta între mai multe forme diferite în timpul ciclului lor de viață Un medicament care ucide eficient o formă de agent patogen se dovedește adesea a fi ineficient pentru a ucide cealaltă formă a acestuia, în care parazitul tolerează cu ușurință tratamentul Regatul ciupercilor din regnul eucariotic include atât drojdii unicelulare (cum ar fi Saccharomyces cerevisiae și Schizosaccharomyces pombe), cât și mucegaiuri multicelulare miceliale (le vedem adesea pe fructele mucegăite sau pe pâine) Majoritatea ciupercilor patogene care sunt esențiale pentru noi prezintă dimorfism - capacitatea de a da două forme de creștere - asemănătoare drojdiei sau micelială Trecerea de la creșterea asemănătoare drojdiei la creșterea micelială sau de la creșterea micelială la creșterea asemănătoare drojdiei este adesea asociată cu infecția De exemplu, ciuperca Histoplasma capsulatum crește ca mucegai la temperaturi scăzute în sol, dar trece la o formă de creștere asemănătoare drojdiei atunci când intră în plămâni, unde poate provoca boala histoplasmoză ( ) Protozoarele parazite sunt eucariote unicelulare cu un ciclu de viață mai complex decât cel al ciupercilor și, prin urmare, adesea au nevoie nu de una, ci de mai multe gazde Malaria este cea mai frecventă boală cu protozoare, care afectează - de milioane de oameni în fiecare an, dintre care - milioane mor Este cauzată de reprezentanții a patru specii din genul Plasmodium, care sunt transmise oamenilor prin mușcătura unui țânțar de malarie femelă din oricare dintre cele de specii din genul Anopheles Cel mai amănunțit dintre paraziții care provoacă malaria, Plasmodium falciparum, există în nu mai puțin de opt forme diferite și necesită atât o gazdă umană, cât și o gazdă țânțar pentru a-și finaliza ciclul sexual ( , a) În fluxul sanguin, infectat La om se formează gametocite, care se pot dezvolta în gameți și apoi se pot îmbina într-un zigot numai în intestinul țânțarului Trei forme de Plasmodium sunt foarte specializate pentru a intra și a se reproduce în anumite țesuturi - mucoasa intestinală a insectelor, ficatul uman și globulele roșii umane Chiar și într-o celulă gazdă de un tip, un globule roșu, parazitul Plasmodium trece printr-o secvență complexă de stadii de dezvoltare, exprimate prin modificări morfologice impresionante (Fig , b, c, d), precum și prin reglarea specifică etapei din majoritatea stenogramelor sale ( ) MI ELIAL GROWTH A) Orez Dimorfismul ciupercii patogene Histoplasma capsulatum a) La temperaturi scăzute în sol, Histoplasma crește ca mucegai micelial multicelular, b) După ce pătrunde în plămânii unui mamifer, Histoplasma suferă o tranziție morfologică din cauza schimbărilor de temperatură În această formă asemănătoare drojdiei unicelulare, seamănă foarte mult cu Saccharomyces cerevisiae b) CREȘTERE ASEMNĂ Drojdiei Partea Celulele în contextul totalității lor țânțarul suge sânge și injectează sporoză sporozoiții ies în cavitatea corpului țânțarilor și se deplasează în glanda salivară pătrunderea în peretele stomacului și creșterea replicare în ficat infecția celulelor roșii din sânge zigot replicare fertilizare (fuziunea gametilor) \ gametocite se dezvoltă în gameți formarea gametocitelor A) țânțarul bea sânge și gametocitele îi intră în stomac Orez Ciclul de viață complex al Plasmodium falciaria, a) Ciclul sexual al Plasmodium falciragita implică o schimbare a gazdei umane de către o insectă gazdă, b-d) Frotiuri de sânge prelevate de la persoanele cu malarie, care arată trei forme diferite în care parazitul rezidă în eritrocite: b ) stadiul inelar (schizontul inelar); c) schizont; d) gametocit (Fotomicrografii, prin amabilitatea Centrelor pentru Controlul Bolilor, Divizia Bolilor Parazitare (DPDx) ) Deoarece malaria este o boală atât de comună și devastatoare, ea servește ca un puternic factor de selecție naturală pentru populațiile umane din zonele în care se găsește țânțarul malariei Anopheles De exemplu, secera- Introducere în agenții patogeni Orez Programul transcripțional care schimbă timpul al plasmodiei malariale care se dezvoltă în eritrocite ARN a fost izolat din eritrocite infectate cu Plasmodium falciparum la intervale de oră timp de de ore În această imagine, fiecare linie orizontală reprezintă una dintre cele aproximativ de gene care și-au schimbat semnificativ nivelurile de transcripție în timpul infecției Roșu indică o creștere a conținutului relativ de ARNm în comparație cu media, iar verde indică o scădere Genele sunt aranjate în ordine de sus în jos în funcție de fazele relative de activare ale transcripției lor Expresia regulată, ordonată și secvențială observată a genelor este în concordanță cu transformările morfologice ale parazitului Plasmodium pe măsură ce acesta trece prin stadiul inelar (stadiul schizont inelar), stadiul trofozoit, stadiul schizont și stadiul merozoit, care se succed în eritrocitele din o persoană infectată (vezi Fig , b, c și d) (Revizuit de la Z Bozdech et al , PLoSBiol : E , Prin amabilitatea Bibliotecii Publice de Știință ) Anemia nosocelulară este o boală genetică recesivă cauzată de o mutație punctuală a genei care codifică lanțul p al hemoglobinei și este răspândită în zonele din Africa unde cea mai gravă formă de malarie (Plasmodium falciparum) este frecventă Malarial Plasmodium nu crește bine în celulele roșii din sânge atât la pacienții homozigoți cu anemie falciformă, cât și la purtătorii heterozigoți sănătoși ai acesteia și, ca urmare, pacienții cu malarie sunt rari printre purtătorii acestei mutații Din acest motiv, în astfel de zone din Africa, malaria a contribuit la menținerea unei incidențe ridicate a unei mutații în general dăunătoare care duce la anemie falciforme stadiu inelar (schizont anular) schizont \ trofozoit \ merozoit \ V ore după infectare Bacteriile, drojdia și protozoarele au o organizare celulară Chiar și ca agenți patogeni intracelulari, ei își folosesc propriile mașini de replicare, transcriere și traducere ADN-ului și au propriile surse de Partea Celulele în contextul totalității lor ADN virus proteina de coajă eu PENTRU IN CELULA GAZDA energie metabolică Virușii, prin contrast, sunt un exemplu de paraziți obligați care transportă puțin mai mult decât informații sub formă de acid nucleic Aceste informații sunt replicate, împachetate și stocate în principal de forțele celulei gazdă ( ) Virușii au un genom mic a unui singur tip de acid nucleic - fie ADN, fie ARN - care, în ambele cazuri, poate fi monocatenar sau dublu catenar Genomul este ambalat într-o înveliș proteic, care în unele viruși este acoperită la exterior cu o înveliș lipidic Există multe modalități prin care virușii se pot reproduce De obicei, propagarea virusului implică: ) dezasamblarea unei particule virale infecțioase, ) replicarea genomului viral, ) sinteza proteinelor virale de către aparatul de translație al celulei gazdă și ) reasamblarea acestor componente în particule virale de generație următoare O singură particulă virală (virion) care infectează o singură celulă gazdă poate produce mii de descendenți în celula infectată O astfel de multiplicare colosală distruge adesea celula gazdă: celula infectată se rupe (lizează) și, astfel, oferă virionilor fiice acces la celulele din apropiere Multe dintre manifestările clinice ale unor tipuri de infecții virale reflectă tocmai un astfel de efect citolitic al virusului Atât erupțiile cu vezicule (herpes labial ale buzelor) cauzate de virusul herpes simplex, cât și cicatricile formate de virusul variolei sunt exemple de moarte a celulelor epidermice într-o zonă de piele infectată După cum am discutat mai devreme și vom discuta mai multe mai târziu, cauza morții unor celule gazdă poate fi, de asemenea, reacția sistemului imunitar la virus Virionii vin într-o mare varietate de forme și dimensiuni și, spre deosebire de formele de viață celulare, ei nu pot fi grupați sistematic pe baza relațiilor într-un singur arbore filogenetic Datorită micilor lor Orez Cel mai simplu ciclu de viață al unui virus Virusul ipotetic prezentat în figură constă dintr-o moleculă mică de ADN dublu catenar care codifică doar o proteină capside virală Niciunul dintre virușii cunoscuți de știință nu se distinge printr-o asemenea simplitate Introducere în agenții patogeni La această dimensiune, avem acum secvențele complete de genom ale aproape tuturor virusurilor relevante clinic Virionii virusului variolei sunt printre cei mai mari (până la nm lungime), ceea ce este comparabil cu dimensiunea unei bacterii mici Genomul lor este reprezentat de ADN dublu catenar, format din aproximativ bp La celălalt capăt al scalei se află virionii de parvovirus, care au mai puțin de nm în diametru și au un genom ADN monocatenar mai mic de de nucleotide ( ) Informația genetică a virusului este conținută în secvența acizilor nucleici, ale căror molecule pot avea uneori formele cele mai neobișnuite ( ) adenovirus papilomavirus parvovirus virus gripal rotavirus nm VIRUSURI ARN Orez Exemple de morfologie a virusurilor După cum se arată în figură, atât virusurile ADN, cât și ARN variază foarte mult ca dimensiune și formă Capsida, în care este ambalat genomul virusului, constă din unul sau mai multe tipuri de proteine organizate în straturi și structuri care se repetă regulat; Genomul unui virus în combinație cu capsidul său se numește nucleocapsid În virușii înveliți, nucleocapsidul este înconjurat de o membrană lipidică cu două straturi, pe care virusul o dobândește în procesul de înmugurire din membrana plasmatică a celulei gazdă ( ) În timp ce virușii neînveliți părăsesc de obicei infecția o celulă învelită prin liză, un virus învelit poate părăsi celula prin înmugurire din celulă fără a rupe membrana plasmatică și, prin urmare, uciderea celulei Virușii înveliți pot provoca infecții cronice care pot dura ani de zile, adesea fără niciun efect dăunător vizibil asupra gazdei Partea Celulele în contextul totalității lor virusul mozaic al tutunului ARN monocatenar, bacteriofag R , poliovirus parvovirus ADN monocatenar ADN circular dublu catenar SV și papilomavirus reovirus ARN dublu catenar ADN circular monocatenar bacteriofagi M și f , circovirus bacteriofag ADN dublu catenar T , virusul herpesului catene complementare de ADN dublu catenar legate covalent la ambele capete ADN dublu catenar cu o proteină terminală legată covalent virusul variolei adenovirus Orez Reprezentarea schematică a unor tipuri de genomi virali Genomul celor mai mici virusuri conține doar câteva gene și poate fi reprezentat fie de o moleculă de ARN, fie de o moleculă de ADN Genomul celor mai mari virusuri conține sute de gene și este reprezentat de ADN dublu catenar Structurile finale speciale (precum și formele circulare) depășesc dificultatea de a replica ultimele câteva nucleotide la capătul unei catene de ADN (discutat în Capitolul ) În ciuda acestei diversități, toți genomii virali codifică doar trei tipuri de proteine: proteine pentru replicarea genomului, proteine pentru împachetarea genomului și livrarea acestuia la un număr mai mare de celule gazdă și proteine pentru modificarea structurii sau funcției celulei gazdă pentru a îmbunătățește reproducerea virionului ( ) Proteinele virale de clasa vor fi în centrul atenției noastre în a doua secțiune a acestui capitol Mulți genomi virali codifică și proteine de clasa care modulează sau subminează mecanismele normale de apărare imună a gazdei Unele dintre ele vor fi descrise în secțiunea finală a acestui capitol Deoarece cele mai multe dintre etapele cheie ale reproducerii virale sunt efectuate de aparatul celulei gazdă, dezvoltarea unor medicamente antivirale eficiente este problematică Dacă, de exemplu, antibioticul tetraciclină inhibă în mod specific ribozomii bacterieni, atunci nu poate fi găsit un medicament care ar inhiba în mod specific ribozomii virali, deoarece virusurile folosesc ribozomii celulei gazdă pentru a-și produce proteinele Cea mai bună strategie pentru controlul bolilor virale este prevenirea acestora prin vaccinarea gazdelor potențiale Programele de vaccinare de mare succes au eradicat practic variola de pe întreaga planetă și sunt aproape de eradicarea poliomielitei ( ) Toate informațiile din sistemele biologice sunt criptate în structură Suntem obișnuiți să ne gândim la informațiile biologice ca la o secvență de acizi nucleici (acest lucru poate fi văzut în descrierea noastră a genomului viral), dar secvența în sine nu este altceva decât un cod convențional care descrie structura unui acid nucleic Replicarea și exprimarea informațiilor codificate în ADN Introducere în agenții patogeni proteinele anvelopei transmembranare ale virusului capsidă care conține cromozomul virusului (nucleocapsidă) cromozomul virusului (ADN sau ARN) nucleocapside induce asamblarea proteinelor învelișului dublu strat lipidic virus de generație următoare nm Orez Achiziționarea unui înveliș de către un virus, a) O micrografie electronică a unei celule animale din care înmuguresc șase copii ale unui virus învelit (virusul pădurii Semliki) b) Reprezentarea schematică a procesului de asamblare a carcasei și a procesului de înmugurire Bistratul lipidic din jurul capsidei virale este derivat direct din membrana plasmatică a celulei gazdă Proteinele din acest dublu strat lipidic (indicate cu verde) sunt, în contrast, codificate de genomul viral (Fotografie prin amabilitatea lui M Olsen și G Griffith ) și ARN, depinde strict de structura acestor acizi nucleici și de interacțiunile lor cu alte macromolecule Pentru a reproduce informația genetică, este în primul rând necesar ca această informație să fie stocată într-o structură care ar putea fi duplicată de la predecesorii nestructurați Secvențele de acid nucleic sunt cea mai simplă și poate cea mai fiabilă soluție la problema reproducerii exacte a structurii găsită de organismele vii Cu toate acestea, acizii nucleici nu sunt singura soluție posibilă Prionii sunt agenți infecțioși care se înmulțesc în gazdă prin reproducerea unei structuri proteice anormale S-a descoperit că ele apar în organisme, de la drojdie și nudibranhii până la oameni și provoacă diverse boli neurodegenerative la mamifere Cea mai cunoscută infecție cu prioni este encefalopatia spongiformă bovină (ESB; boala vacii nebune), care se transmite uneori persoanelor care au consumat carne de vacă infectată ( ); ESB se poate transmite de la o persoană la alta prin transfuzie de sânge Izolarea prionilor infecțioși care provoacă boala scabiei (sirey p i ) la oi, precedată de ani de cercetări minuțioase de laborator Partea Celulele în contextul totalității lor Capac- ' - ' terminalul se repetă Orez Harta genomului HIV Genomul ARN al acestui retrovirus are aproximativ de nucleotide și conține nouă gene ale căror locații sunt marcate cu verde și roșu Trei gene (verzi) sunt caracteristice tuturor retrovirusurilor: gena Gag codifică proteinele capsidei, gena Epv codifică proteinele anvelopei, iar gena Pol codifică transcriptaza inversă (catalizand sinteza ADN-ului pe un șablon de ARN) și integraza (care catalizează inserția copia ADN rezultată în genomul celulei gazdă) (discutat în capitolul ) Genomul HIV este extraordinar de complex deoarece, pe lângă cele trei gene mari (verzi) necesare în mod normal pentru ciclul de viață al unui retrovirus, conține șase gene mici (roșii) Unele dintre aceste gene mici codifică proteine care reglează expresia genelor virusului (genele Tat și Rev - vezi Fig ); altele codifică proteine care modifică procesele celulei gazdă, inclusiv transportul proteinelor (Vri și Nef) și progresia ciclului celular (Vrg) După cum se poate observa din figură (linii roșii), splicing-ul ARN (folosind spliceozomii celulei gazdă) este necesară pentru formarea proteinelor Rev și Tat zo O vaccin inactivat ♦ vaccin viu ♦ Orez Eradicarea bolilor virale prin vaccinare Graficul arată numărul de cazuri de poliomielită raportate anual în Statele Unite Săgețile indică anul introducerii vaccinului Salk (un virus inactivat administrat prin injecție) și anul introducerii vaccinului Sabin (un virus viu atenuat administrat pe cale orală) la șoarecii infectați cu prurit, a arătat în cele din urmă că cauza infecției a fost proteina pură, fără acizi nucleici Interesant este că proteina prionică infecțioasă este sintetizată de gazda însăși, iar secvența de aminoacizi a prionului este identică cu cea a proteinei gazdă normale Mai mult, prionul și formele normale ale proteinei nu se pot distinge în modificările lor post-translaționale Singura diferență dintre ele pare să fie în conformația lor O proteină prionică cu o conformație anormală tinde să se agrega și să formeze fibre elicoidale foarte ordonate numite fibrile de amiloid Creșterea fibrilelor de amiloid are loc la capete, aproape în același mod ca și creșterea filamentelor proteice ale citoscheletului, care a fost discutată în capitolul , cu excepția faptului că proteina Introducere în agenții patogeni porii umpluți cu lichid în țesutul cerebral µm Orez Distrugerea țesutului nervos în timpul infecției cu prioni Această micrografie arată o secțiune a creierului unui bărbat care a murit de kuru Kuru este o boală prionică umană asemănătoare ESB, răspândită de la o persoană la alta prin canibalism ritual în Noua Guinee Porii mari umpluți cu lichid sunt zone de moarte neuronală Din cauza acestor pori caracteristici bolile neurologice cauzate de prioni se numesc encefalopatii spongiforme (Fotografie prin amabilitatea lui Gary Baumbach ) subunitățile suferă o tranziție structurală de la conformația normală la conformația anormală atunci când devin parte a polimerului amiloid (vezi Figura ) Cu alte cuvinte, o proteină prionică cu o structură tridimensională anormală are o capacitate uimitoare de a provoca o transformare structurală a unei proteine normale într-o proteină prionică cu o conformație anormală; aceasta face ca proteina normală să devină infecțioasă, ceea ce este la fel ca și cum prionul se înmulțește în organismul gazdă Dacă una dintre fibrilele de amiloid se descompune în fragmente mai mici, atunci fiecare dintre ele poate deveni o sămânță în procesul de tranziție conformațională într-o nouă celulă; prin urmare, prionul este capabil nu numai să se înmulțească, ci și să se răspândească Prionii recent descoperiți pot, de asemenea, răspândi infecția de la organism la organism dacă sunt ingerați de un nou receptor susceptibil Nu se știe cum reușesc majoritatea proteinelor normale să găsească singura conformație corectă între miliarde de posibile, fără a ajunge în stări intermediare ("intermediare") (discutate în capitolele și ) Prionii sunt un bun exemplu al modului în care plierea proteinelor poate merge pe o cale periculoasă, greșită Dar de ce sunt bolile prionice atât de rare? Care sunt constrângerile care guvernează dacă o proteină pliată greșit se va comporta ca un prion, sau pur și simplu se va replia sau va fi degradată de celula care a sintetizat-o? Nu cunoaștem încă răspunsurile la aceste întrebări, iar studiul prionilor rămâne un domeniu de activitate de cercetare intensă Partea Celulele în contextul totalității lor Agenții patogeni infecțioși legați de cancer, boli de inimă și alte boli cronice Până acum, am considerat microorganismele în primul rând din punctul de vedere al rolului lor ca agenți patogeni ai bolilor infecțioase Cu toate acestea, se știe și că, în multe cazuri, infecțiile virale și bacteriene pot contribui la patogeneza unor boli semnificative și care pun viața în pericol, care nu sunt de obicei clasificate ca fiind infecțioase Un exemplu evident este cancerul Conceptul oncogenei, că unele gene mutante pot provoca (transforma) transformarea celulelor și dezvoltarea tumorii, a apărut inițial din cercetările asupra virusului sarcomului Rous, care provoacă o formă de cancer (sarcom) la pui Ca rezultat, s-a constatat că una dintre genele virusului codifică o proteină hiperactivă omoloagă tirozin kinazei Src prezentă în corpul gazdă, pentru care de atunci a fost stabilită implicarea în multe tipuri de cancer Deși virusul sarcomului Rous nu poate provoca cancer la oameni, acum se știe că mai multe tipuri de cancer umane sunt de natură virală De exemplu, papilomavirusul uman, care provoacă veruci genitale, este, de asemenea, cauza a peste % din cancerele de col uterin Răspândit în întreaga lume, cancerul de col uterin este al doilea cel mai frecvent cancer la populația feminină, cu o rată a mortalității de aproximativ % Testarea pe scară largă a testului Papanicolau a redus numărul de cazuri noi și severitatea cancerului de col uterin în țările bogate, dar cancerul de col uterin este încă destul de comun în țările în curs de dezvoltare Un vaccin dezvoltat recent împotriva celor mai comune tipuri de papilomavirus uman cu risc ridicat oferă speranță că această formă de cancer poate fi prevenită la nivel mondial prin intervenții simple și relativ ieftine Virusul Epstein-Barr (EBV) oferă un exemplu mai complex de cancer uman mediat de infecții virale Infecția cu acest virus care conține ADN a devenit atât de masivă încât aproape % din populația adultă din Statele Unite cu vârsta de peste de ani are un nivel detectabil de anticorpi specifici EBV în sânge EBV infectează predominant celulele B cu viață lungă ale sistemului imunitar adaptativ, în special celulele B de memorie (discutate în capitolul ) Majoritatea persoanelor infectate în copilărie au simptome ușoare și nu își dau seama că au fost infectate, dar adolescenții și adulții tineri care sunt infectați pentru prima dată dezvoltă adesea mononucleoză (numită și angină monocitară), o boală gravă care poate fi însoțită de febră, umflare dureroasă ganglionii limfatici și oboseală crescută, care poate apărea timp de câteva luni După ce simptomele dispar, EBV poate rămâne latent în celulele B de-a lungul vieții, iar genomul său va fi menținut ca plasmidă extracromozomială în nucleul celulei B Unele dintre produsele codificate de genomul EBV previn apoptoza și astfel, probabil, ajută virusul să evite eliminarea din corpul uman Astfel, atunci când mutațiile care cauzează cancer se acumulează într-o celulă B infectată, mecanismul normal de ucidere a celulelor precanceroase prin apoptoză este inhibat și se poate dezvolta o formă de cancer cu celule B, limfomul Burkitt Introducere în agenții patogeni În unele cazuri, leziunile cronice ale țesutului cauzate de infecție pot crește probabilitatea dezvoltării cancerului în țesutul infectat Bacteria Helicobacter pylori care locuiește în stomac a fost identificată ca principala cauză a tuturor cancerelor de stomac, precum și a ulcerelor gastrice, iar virusul hepatitei, agentul cauzator al infecțiilor cronice ale ficatului (hepatita cronică), este responsabil pentru mai mult de % din ficat cancere Una dintre principalele cauze de deces în țările bogate și industrializate, alături de cancer, este boala cardiovasculară, adesea cauzată de ateroscleroză, o acumulare de depozite grase pe pereții vaselor de sânge care pot bloca fluxul sanguin Ischemia rezultată poate fi dăunătoare inimii și creierului Un semn caracteristic al aterosclerozei precoce este apariția pe pereții vaselor de sânge a acumulărilor unui tip neobișnuit de macrofage, numite celule de spumă, deoarece sunt încărcate cu picături de grăsime absorbite de acestea Celulele spumei eliberează citokine care atrag alte celule albe din sânge către placa aterosclerotică rezultată, care acumulează, de asemenea, matricea extracelulară Acumularea continuă de celule și matrice poate duce în cele din urmă la blocarea fluxului sanguin, sau poate apărea o ruptură a plăcii în creștere, inițiind tromboză, care va duce deja la blocarea fluxului sanguin; în plus, particulele se pot desprinde din cheag și se pot transforma în embolii care înfundă vasele de sânge mai mici mai departe în fluxul sanguin Interesant este că bacteria patogenă Chlamydia pneumoniae, care provoacă în mod obișnuit pneumonie la om, este adesea prezentă în celulele spumante ale plăcilor aterosclerotice (Fig ) Numeroase date sugerează că infecția cu C pneumoniae este un factor de risc semnificativ pentru ateroscleroză la oameni și modele animale ADN-ul de la alte specii bacteriene a fost găsit și în plăcile de ateroscleroză, inclusiv ADN-ul de la bacteriile care se găsesc în mod obișnuit în dinți și gingii (Porphyromonas gingivalis) Relația dintre agenți patogeni și ateroscleroză este subiectul cercetărilor active Pe lângă faptul că contribuie la dezvoltarea cancerului și a bolilor cardiovasculare care pune viața în pericol, se crede că agenții infecțioși sunt implicați în multe boli cronice Orez Chlamydia pneumoniae în interiorul unei celule macrofage spumoase într-o placă aterosclerotică Legendele de pe această micrografie electronică indică: ET, corp elementar (bacterie); FA - picătură de grăsime; Sunt nucleul unui macrofag (Fotografie adaptată după L A Campbell și C C Kuo, Nat Rev Microbiol : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) Partea Celulele în contextul totalității lor boli, deși adesea este dificil să se determine dacă o infecție este cauza sau efectul unei boli Un exemplu fără echivoc al naturii infecțioase a unei boli cronice este boala Lyme, o infecție bacteriană cauzată de spirochetele Borrelia burgdorferi Infecția apare prin mușcătura unei căpușe și poate provoca artrită cronică dureroasă dacă nu este detectată și tratată prompt cu antibiotice Răspunsurile imune care stau la baza artritei pot fi declanșate de mai multe alte infecții bacteriene, inclusiv infecții cu coci Gram-pozitivi și infecții cu bacterii mici care nu au perete celular (Mycoplasma) La unii oameni, astmul cronic este cauzat de Mycoplasma, Chlamydia pneumoniae sau ambele Pe măsură ce aflăm din ce în ce mai multe despre interacțiunile complexe dintre agenții patogeni și corpul uman, crește încrederea că, treptat, se vor descoperi din ce în ce mai multe boli cronice asociate cu un anumit agent infecțios Și apoi, așa cum a fost cazul ulcerului de stomac, distrugerea infecției ar putea duce la eliminarea bolii sau, cel puțin, la eliminarea parțială a simptomelor dureroase Concluzie Bolile infecțioase sunt cauzate de agenți patogeni, care pot fi bacterii, ciuperci, protozoare, viermi, viruși și chiar proteine infecțioase - prioni Toți agenții patogeni trebuie să aibă mecanisme speciale pentru a pătrunde în gazda lor și pentru a evita distrugerea imediată de către gazdă Majoritatea bacteriilor nu sunt patogene Iar cele care sunt patogene conțin gene speciale de virulență care mediază interacțiunile cu gazda, provocând răspunsuri celulei gazdă care facilitează reproducerea și răspândirea agentului patogen Ciupercile patogene, protozoarele și alte eucariote parazite iau de obicei mai multe forme diferite în succesiune în timpul infecției; capacitatea de a comuta între forme este de obicei necesară pentru ca parazitul să supraviețuiască în organismul gazdă și pentru a provoca boli În unele cazuri, ca și în cazul malariei, parazitul necesită schimbări succesive ale gazdelor mai multor specii pentru a-și finaliza ciclul de viață Spre deosebire de bacteriile parazite și eucariote, virusurile nu au propriul metabolism și nu au capacitatea de a sintetiza în mod independent proteinele codificate de genomul lor ADN sau ARN și, prin urmare, pentru a-și produce proteinele și a-și replica genomul, se bazează în întregime pe subordonarea aparatului celulei gazdă Prionii, cei mai mici și cei mai simpli agenți patogeni, nu conțin acizi nucleici, ci sunt proteine rare cu o structură tridimensională anormală care proliferează pentru a cataliza plierea greșită a proteinelor gazdă normale cu aceeași secvență de aminoacizi ca și proteinele prionice Biologia celulară a proceselor infecțioase Mecanismele prin care agenții patogeni provoacă boli sunt la fel de diverse ca agenții patogeni înșiși Cu toate acestea, trebuie îndeplinite unele sarcini comune pentru toți agenții patogeni: aceștia trebuie să colonizeze organismul gazdă, să ocupe o nișă adecvată, să evite apărarea gazdei, să se înmulțească și să iasă Biologia celulară a proceselor infecțioase de la o gazdă infectată pentru a se răspândi la gazde neinfectate În această secțiune, vom trece în revistă strategiile generale pe care mulți agenți patogeni le folosesc pentru a îndeplini aceste sarcini Pentru a coloniza organismul gazdă, agenții patogeni trebuie să depășească barierele de protecție În prima etapă a infecției, agentul patogen trebuie să colonizeze organismul gazdă Majoritatea părților corpului uman sunt protejate de mediu printr-o piele groasă și destul de densă Barierele de protecție ale altor țesuturi umane (ochi, căile nazale, tractul respirator, cavitatea bucală, tractul digestiv, tractul urinar și tractul genital feminin) sunt mai puțin fiabile De exemplu, în plămâni și intestinul subțire, unde oxigenul și substanțele nutritive sunt absorbite din mediu, doar un singur strat de celule epiteliale servește drept barieră Pielea și multe alte bariere epiteliale sunt dens populate cu microfloră normală Unii agenți patogeni colonizează, de asemenea, aceste suprafețe și încearcă să depășească microflora normală, dar majoritatea agenților patogeni evadează o astfel de competiție depășind barierele de protecție pentru a avea acces la nișele libere din organismul gazdă Deteriorarea epiteliului protector oferă agenților patogeni acces direct la astfel de nișe Această cale de intrare nu necesită specializare specifică patogenă și mulți membri ai microflorei normale pot intra prin astfel de leziuni și pot provoca boli severe De exemplu, bacteriile anaerobe din genul Bacteroides ca microfloră inofensivă locuiesc în intestinul gros la o densitate foarte mare, dar dacă intră în cavitatea abdominală printr-o gaură din peretele intestinal format ca urmare a unei leziuni, intervenții chirurgicale sau infecții, pot provoacă peritonită care pune viața în pericol Stafilococul de la suprafața pielii și de la mucoasa nazală sau Streptococul de la gât și gură provoacă, de asemenea, multe infecții grave care apar atunci când barierele epiteliale sunt rupte Cu toate acestea, agenții patogeni primari nu trebuie să aștepte ca o rană să intre în gazdă O modalitate deosebit de eficientă pentru ca un agent patogen să pătrundă în piele este să se afle în saliva unui artropod care suge sânge Multe insecte și acarieni se hrănesc prin sugerea sângelui de la mamifere, iar un grup divers de bacterii, viruși și protozoare au dezvoltat capacitatea de a trăi în artropode și apoi de a le folosi ca vectori pentru a se răspândi de la o gazdă de mamifer la alta După cum am menționat mai devreme, protozoarul Plasmodium care provoacă malaria trece prin mai multe forme în ciclul său de viață, unele dintre formele sale fiind specializate pentru supraviețuirea în corpul uman și altele specializate pentru supraviețuirea în corpul țânțarului (vezi Figura ) Virusurile transmise de insecte includ mai multe tipuri de febră hemoragică, inclusiv febra galbenă și febra dengue și multe tipuri de encefalită virală (inflamația creierului) Toți acești virusuri se reproduc atât în celulele de insecte, cât și în cele de mamifere, deoarece aceasta este o condiție prealabilă pentru răspândirea lor de către insecte Virusurile transmise prin sânge, cum ar fi HIV, care nu se pot replica în celulele de insecte, sunt foarte rar, dacă nu chiar niciodată, transmise prin mușcături de insecte Partea Celulele în contextul totalității lor Răspândirea eficientă a unui agent patogen de către un vector de insecte necesită ca o singură insectă să consume sânge de la mai multe gazde mamifere Există câteva exemple uimitoare în care un agent patogen pare să schimbe comportamentul unei insecte, astfel încât este mai probabil să fie transmisă La fel ca majoritatea animalelor, musca tsetse (care raspandeste parazitul Trypanosoma hrucei, un protozoar care provoaca boala somnului in Africa) inceteaza sa manance cand este satula Cu toate acestea, muștele tse-tse purtătoare de tripanozomi mușcă mai mult și sug mai mult sânge decât muștele neinfectate Prezența tripanozomilor perturbă mecanoreceptorii insectei care măsoară fluxul de sânge prin esofag pentru a măsura plinătatea stomacului, păcălindu-l efectiv pe tsetse să creadă că îi este încă foame Agentul cauzator al ciumei bubonice, bacteria Yersinia pestis, folosește un mecanism diferit pentru a se asigura că puricele care o poartă va mușca în mod repetat: se înmulțește în tractul digestiv anterior al puricii, formând aglomerări care se măresc și în cele din urmă înfundă fizic tractul digestiv Ca urmare, insecta nu poate mânca normal și începe să sufere de foame În timpul încercărilor repetate ale puricilor de a suge sânge și, prin urmare, de a-i atenua foamea, unele bacterii sunt îndepărtate din tractul digestiv anterior la locul mușcăturii și astfel transmit ciuma unei noi gazde (Fig esofag intestinul mijlociu µm Orez Bacteriile ciuma din corpul unui purice Micrografia cu lumină arată tractul digestiv tăiat de la un purice care s-a hrănit cu două săptămâni mai devreme cu sângele unui animal infectat cu bacteria ciumei Yersinia pestis În intestinul puricilor, bacteriile s-au înmulțit și au format aglomerări mari (indicate prin săgeți roșii); acumularea de bacterii la stânga închide trecerea dintre esofag și intestinul mediu Acest tip de blocaj face imposibil ca puricii să digere sângele provenit din hrănire, iar înfometarea duce la faptul că puricele mușcă din nou și din nou, răspândind infecția (Fotografie luată de la B J Hinnebusch, E R Fischerand T G Schwann, J Infect Dis : - , Prin amabilitatea University of Chicago Press ) Biologia celulară a proceselor infecțioase Agenții patogeni care colonizează epiteliul trebuie să evite eliminarea de către gazdă Pătrunderea prin piele cu ajutorul proboscisului unei insecte este doar una dintre strategiile folosite de agenții patogeni pentru a depăși apărarea gazdei În timp ce multe bariere epiteliale, cum ar fi pielea și mucoasa gurii și a colonului, sunt dens populate de microfloră normală, altele, inclusiv mucoasa lobilor inferiori ai plămânilor, intestinului subțire și vezicii urinare, sunt de obicei menținute aproape sterile, în ciuda faptului că au o cale relativ directă către lumea exterioară Cum evită aceste epitelii colonizarea de către bacterii? După cum sa discutat în capitolul , epiteliul respirator este acoperit cu un strat de mucus protector, iar bătaia coordonată a cililor duce mucusul, împreună cu bacteriile și resturile, din plămân și în sus pe căile respiratorii Epiteliul care căptușește vezica urinară și tractul gastrointestinal superior este, de asemenea, acoperit cu un strat gros de mucus și, în plus, urinarea și, respectiv, peristaltismul, golesc periodic aceste organe, eliminând astfel microbii nedoriți Bacteriile și paraziții patogene care infectează aceste suprafețe epiteliale au anumite mecanisme de a rezista acestor procese de îndepărtare a acestora din organismul gazdă Cei care infectează tractul urinar, de exemplu, rezistă acțiunii de spălare a urinei prin atașarea fermă de epiteliul care căptușește pereții tractului cu adezine specifice, care sunt proteine sau complexe proteice care recunosc și se leagă de moleculele de suprafață celulară Un grup important de adezine din tulpinile de E coli care infectează rinichii sunt componente ale P-pilae (P-fimbria), care ajută bacteriile să se atașeze la celulele epiteliale ale rinichilor Aceste excrescențe superficiale pot avea o lungime de câțiva micrometri, prin urmare, sunt capabile să treacă prin grosimea stratului protector de mucus (vezi Fig , d) La capătul piliului se află proteine de adezină care se leagă puternic de dizaharidele anumitor glicolipide situate la suprafața celulelor renale Tulpinile de E coli care infectează vezica urinară mai degrabă decât rinichii exprimă pili de al doilea fel, care le permit să se atașeze de celulele epiteliale ale vezicii urinare Tocmai datorită specificității diferite a proteinelor de adezin situate la capetele celor două tipuri diferite de pili, bacteriile colonizează diferite părți ale tractului urinar (Fig ) Specificitatea adezinelor limitează, de asemenea, gama de gazde potențiale pentru aceste și multe alte bacterii patogene Unul dintre cele mai dificile organe pentru colonizarea microbiană este stomacul Pe lângă faptul că este acoperit cu un strat gros de mucus și în el apar contracții peristaltice "de curățare", stomacul este umplut cu acid (pH mediu " ) Un astfel de mediu extrem este dăunător pentru aproape toate bacteriile absorbite cu alimente Cu toate acestea, stomacul este colonizat de bacteria rezistentă și întreprinzătoare Helicobacter pylori, care a fost recent recunoscută ca o cauză majoră a ulcerelor de stomac și, în unele cazuri, a cancerului de stomac În mod surprinzător, în majoritatea gazdelor, ea reușește să rămână un simbiont inofensiv pe tot parcursul vieții Deși vechile tratamente pentru ulcere (medicamente antiacide și diete blande) sunt încă folosite pentru ameliorarea inflamației, pacienții cu ulcer gastric recurent pot fi acum tratați eficient cu o cură scurtă și relativ ieftină de antibiotice În primul rând, ipoteza că cronică Partea Celulele în contextul totalității lor a) i - µm ) µm Orez Tractul urinar (uropatogen) E coli într-o vezică de șoarece infectată, o Imagine cu microscopul electronic de scanare a E coli uropatogenă, o cauză comună a infecțiilor vezicii urinare și rinichilor Bacteriile sunt atașate la suprafața celulelor epiteliale care căptușesc vezica urinară infectată, b) Vedere de aproape a uneia dintre bacterii care prezintă pili pe suprafața sa (Fotografia a luată de la G E Soto și SJ Hultgren, J Bact : - , ; fotografia b prin amabilitatea lui DG Thanassi și SJ Hultgren, Meth Comp Meth Enzym : - , Cu amabilitatea al presei academice ) infecția bacteriană a mucoasei stomacului poate provoca ulcere gastrice a fost întâmpinată cu mare scepticism Dar tânărul medic australian care a făcut această descoperire a reușit în cele din urmă să-și demonstreze cazul: a băut un balon de cultură pură de H pylori și s-a îmbolnăvit de gastrită Una dintre modalitățile prin care H pylori supraviețuiește în stomac este prin producerea enzimei ureazei, care transformă ureea în amoniac și dioxid de carbon; astfel, bacteria se înconjoară cu un strat de amoniac, care neutralizează acidul din imediata sa vecinătate În plus, bacteriile sintetizează cel puțin cinci tipuri de adezine care le permit să se atașeze de epiteliul stomacal și produc mai multe citotoxine care distrug celulele epiteliale gastrice, ducând la ulcere dureroase Inflamația cronică rezultată promovează proliferarea celulară și astfel predispune individul infectat la dezvoltarea cancerului gastric Bordetella pertussis, bacteria care provoacă tusea convulsivă, este un alt exemplu excelent de colonizare activă Primul pas în dezvoltarea infecției cu B pertussis este colonizarea epiteliului respirator Bacteriile rezistă procesului natural de curățare a căilor respiratorii (realizat de scara rulantă mucociliară descrisă în capitolul ) prin legarea fermă și înmulțirea pe suprafața celulelor ciliare care căptușesc căile respiratorii B pertussis exprimă cel puțin patru adezine care se leagă strâns de glicolipide specifice de pe suprafața celulelor ciliate Bacteriile atașate de epiteliu produc diverse toxine care în cele din urmă ucid celulele ciliate, reducând șansele gazdei de a curăța infecția Cea mai cunoscută dintre acestea este toxina pertussis, care, la fel ca toxina holeră, este o enzimă care catalizează ADP-ribozilarea inhibă suprimarea proteinei G a activității adenilat-ciclazei celulei gazdă, contribuind astfel la Biologia celulară a proceselor infecțioase producția crescută de AMP ciclic (descris în capitolul ) În plus, această toxină inhibă complet chemotaxia folosită de neutrofile pentru a găsi și distruge bacteriile invadatoare (vezi Fig ) Nemulțumit doar cu acest lucru, B pertussis produce și propria sa adenilat ciclază, care este activă în citoplasma celulei gazdă numai atunci când este în complex cu proteina eucariotă care leagă Ca +, calmodulină Deși atât B pertussis, cât și V cholerae provoacă o creștere semnificativă a nivelului de AMPc în celulele gazdă de care s-au atașat, simptomele bolilor sunt diferite, deoarece aceste două bacterii colonizează zone diferite ale corpului gazdă: B pertussis colonizează tractul respirator și provoacă o tuse paroxistică, apoi modul în care V cholerae colonizează intestinele și provoacă scaune apoase Nu toate cazurile de colonizare specifică necesită ca bacteria să exprime adezine care s-ar lega de glicolipidele sau proteinele celulei gazdă În schimb, E coli enteropatogenă, care provoacă diaree la copiii mici, utilizează un sistem de secreție de tip III (vezi Figura ) pentru a furniza o proteină receptor produsă de bacterii (numită Tig) specifică bacteriei în sine în celula gazdă (Figura ) , A) La încorporarea proteinei Tir în membrana plasmatică a celulei gazdă, proteina de suprafață a celulei bacteriene se leagă de domeniul extracelular al proteinei Tir și declanșează o serie uimitoare de evenimente în celula gazdă În primul rând, tirozin kinaza celulei gazdă fosforilează proteina receptorului Tir la reziduurile de tirozină, ceea ce este neobișnuit, deoarece tirozinele nu sunt, în general, fosforilate în proteinele bacteriene Se crede apoi că Tir fosforilat recrutează un membru al familiei Rho de mici CTPaze, care declanșează polimerizarea actinei printr-o serie de etape intermediare (discutate în capitolul ) Actina polimerizată participă în continuare la formarea unei proeminențe unice de suprafață celulară numită un piedestal care ridică bacteria strâns legată la aproximativ µm deasupra suprafeței celulei gazdă (Figura b și c) Exemplele de mai sus de colonizare a organismului gazdă arată importanța interacțiunii perechii gazdă-patogen atât în procesul de infecție, cât și în cursul evoluției acestuia Organismele patogene au dobândit gene care codifică proteine care interacționează în mod specific cu anumite molecule ale celulei gazdă În unele cazuri, ca și în cazul adenilatciclazei B pertussis, strămoșul patogenului poate să fi preluat gena ciclazei de la gazda sa, în timp ce în alte cazuri, ca și în cazul proteinei Tir, o mutație aleatorie poate să fi generat proteină motive recunoscute de tirozin kinaza eucariotă Patogenii intracelulari sunt prevăzuți cu mecanisme atât pentru intrarea cât și pentru ieșirea din celulele gazdă Mulți agenți patogeni, inclusiv V cholerae și B pertussis, își infectează gazdele fără a intra în celulele lor; astfel de agenți patogeni sunt denumiți agenți patogeni extracelulari Alții, printre care toți virusurile, precum și multe bacterii și protozoare, sunt agenți patogeni intracelulari Nișa preferată pentru reproducerea și viața lor este citosolul sau compartimentele intracelulare ale anumitor celule gazdă Această strategie are mai multe avantaje În primul rând, agenții patogeni devin inaccesibili anticorpilor (discutate în capitolul ) și celulelor fagocitare (discutate mai târziu); în al doilea rând, sunt scufundați în citoplasma celulei, bogate în multe zaharuri, aminoacizi și alți nutrienți Partea Celulele în contextul totalității lor membrana exterioară proteina Tig fosforilata intimină actinic ' filamente enteropatogen E coli celula gazda b) proteine gazdă care promovează polimerizarea actinei E coli intern enteropatogen / membrana A) sistem | secretie de tip III Тіг membrana plasmatică piedestal a celulei gazdă c) Eu I µm Orez Interacțiunea E coli enteropatogenă (EPEC) cu celulele gazdă din intestin o) Când EPEC intră în contact cu o celulă epitelială de căptușeală intestinală umană, eliberează proteina bacteriană Tig celulei gazdă printr-un sistem de secreție de tip III Proteina Tig este apoi încorporată în membrana plasmatică a celulei gazdă, unde acționează ca un receptor pentru proteina bacteriană adezină, și anume intimina b) Proteina tirozin kinaza celulei gazdă fosforilează domeniul intracelular al proteinei Tir la resturile de tirozină Apoi, proteina Tyr fosforilată, la rândul său, implică diferite proteine ale celulei gazdă, care declanșează polimerizarea actinei, în proces Ca urmare, o acumulare densă de filamente de actină se adună sub bacterie, formând un piedestal de actină, c) EPEC pe piedestal În această micrografie fluorescentă, EPEC și ADN-ul celulei gazdă sunt etichetate cu albastru, proteina Tig în verde și filamentele de actină ale celulei gazdă în roșu Insertul arată o vedere de aproape a primelor două bacterii de pe piedestale (Fotografie luată de la D Goosney et al , Annu Rev Cell Dev Biol : - , Prin amabilitatea recenziilor anuale ) proprietar Cu toate acestea, pentru a menține un astfel de stil de viață, agentul patogen trebuie să dezvolte mecanisme pentru a pătrunde în celulele gazdă, pentru a găsi o nișă subcelulară adecvată unde se poate multiplica și pentru a ieși din celula infectată pentru a răspândi infecția În continuarea acestei secțiuni, ne vom uita la câteva dintre nenumăratele moduri în care individul intracelular Biologia celulară a proceselor infecțioase agenții patogeni folosesc pentru a exploata și modifica biologia celulei gazdă pentru a-și satisface propriile nevoi Particulele de virus se leagă de molecule specifice de pe suprafața celulei gazdă Primul pas al oricărui agent patogen intracelular în drumul către țintă este legarea de suprafața celulei țintă a gazdei Virușii realizează această legare prin interacțiunea unei proteine virale de pe suprafața virionului cu un receptor specific de pe suprafața celulei gazdă Desigur, niciunul dintre receptorii celulei gazdă nu a evoluat cu unicul scop de a permite unui agent patogen să se lege de acesta; toți acești receptori au funcții diferite Primul dintre acești "receptori virali" care a fost identificat a fost proteina de suprafață E coli, care permite bacteriofagului X să se lege de bacterie În contextul rolului său în celula bacteriană, funcția normală este o proteină de transport responsabilă de absorbția maltozei Cu toate acestea, astfel de receptori nu trebuie să fie proteine; de exemplu, virusul herpes simplex se leagă prin proteine specifice învelișului viral la proteoglicanii sulfat de heparan Virionii care infectează celulele animale utilizează în mod obișnuit molecule de receptor de suprafață celulară care sunt fie foarte numeroase (cum ar fi oligozaharidele care conțin acid sialic utilizate de virusul gripal) fie unice pentru tipurile de celule în care acești virioni se pot replica (cum ar fi factorul de creștere a nervilor) , receptorul nicotinic de acetilcolină (receptor n-colinergic) sau proteina de adeziune intercelulară N-CAM, toate fiind utilizate de virusul rabiei, care infectează în mod specific neuronii) În general, majoritatea virușilor folosesc un singur tip de receptor și doar câțiva viruși pot folosi mai multe tipuri diferite de receptori Mai mult, diferiți virusuri care infectează celule de același tip pot folosi receptori diferiți De exemplu, hepatita poate fi cauzată de membrii a cel puțin șase familii virale, toate acestea se reproduc în mod preferabil în celulele hepatice (hepatocite) Receptorii au fost identificați pentru patru dintre ei și toți s-au dovedit a fi diferiți Mulți virioni se leagă de receptorii exprimați pe celulele sistemului imunitar Deși pare paradoxal, din moment ce ne-am aștepta ca provocarea unui răspuns imun să nu contribuie la supraviețuirea virusului, invadarea celulelor sistemului imunitar poate servi ca o modalitate eficientă de deplasare prin corp și de intrare în organele limfoide, care sunt umplut cu alte celule ale sistemului imunitar Virionii necesită adesea atât un receptor primar, cât și un co-receptor secundar pentru atașarea și pătrunderea eficientă în celulele gazdă Un exemplu important este virusul imunodeficienței umane HIV, care provoacă SIDA Receptorul primar pentru aceasta este proteina CD , o proteină de suprafață celulară a T-helpers și a macrofagelor implicate în recunoașterea imună (descrisă în capitolul ) Pentru a pătrunde în interior, virusul are nevoie și de un co-receptor - fie proteina CCR (receptor p-chemokine), fie proteina CXCR (receptor a-chemokine), în funcție de tipul specific de virus (Fig ) Macrofagele sunt sensibile doar la speciile HIV care folosesc coreceptorul CCR pentru intrare, în timp ce celulele T helper sunt cel mai eficient infectate de cele care folosesc coreceptorul CXCR Virușii detectați în primele luni după infectarea cu HIV necesită coreceptorul CCR în majoritatea cazurilor Partea Celulele în contextul totalității lor macrofage T-ajutor Orez Receptorii HIV și co-receptorii Toate tulpinile de HIV necesită proteina CD ca receptor principal În stadiile incipiente ale infecției, majoritatea virusurilor folosesc proteina CCR ca co-receptor, permițându-le să infecteze macrofagele și precursorii lor, monocitele Pe măsură ce infecția se dezvoltă, apar forme mutante ale virusului care folosesc deja proteina CXCR ca co-receptor, ceea ce le permite să infecteze eficient celulele T-helper Un ligand natural pentru receptorii de chemokine (Sdfl pentru CXCR ; Rantes, Mir Ia sau Mir IP pentru CCR ) blochează co-receptorii și previne invazia virală ceea ce, probabil, explică motivul pentru care indivizii cu o genă Ccr defectuoasă nu sunt susceptibili la infecția cu HIV În etapele ulterioare ale infecției, virușii pot fie să comute pentru a utiliza co-receptorul CXCR , fie să se adapteze pentru a utiliza ambii co-receptori; astfel, pe măsură ce boala progresează, virusul poate schimba tipurile de celule pe care le infectează După recunoașterea și atașarea la suprafața unei celule gazdă, următorii pași tipici pentru un virion sunt pătrunderea în celulă și eliberarea din capsida proteică protectoare sau învelișul lipidic al genomului său, reprezentat de o moleculă de acid nucleic În cele mai multe cazuri, acidul nucleic eliberat rămâne legat de anumite proteine virale Virușii înveliți intră în celula gazdă prin fuziune fie cu membrana plasmatică, fie cu membrana endozomală după endocitoză ( a și b) fuziune, se crede că procedează printr-un mecanism care este similar cu fuziunea veziculelor intracelulare mediată de SNARE în timpul transportului vezicular normal (discutat în capitolul ) Virusul reglează fuziunea: în primul rând, pentru a se asigura că particulele sale fuzionează doar cu membrana unei celule gazdă adecvate și, în al doilea rând, pentru a preveni fuziunea particulelor virale între ele În viruși precum HIV care fuzionează cu membrana plasmatică la pH neutru, legarea de receptori sau co-receptori are ca rezultat o modificare a conformației proteinei învelișului viral, determinând expunerea la suprafață a peptidei de fuziune, în mod normal neproeminentă (vezi Fig ) Alte Biologia celulară a proceselor infecțioase HIV (virusul SIDA) virus grip adenovirus CITOSOLE endocitoza decapsidare plic nuclear eu ) MIEZ e) Orez Patru strategii pentru decapsidarea virusului, a) Unii virusuri înveliți, cum ar fi HIV, fuzionează direct cu membrana plasmatică a celulei gazdă și își eliberează genomul (albastru) și proteinele capsidei (portocalie) în citosol, b) Alți virusuri înveliți, cum ar fi ca virusul gripal, se leagă mai întâi de receptorii de suprafață celulară, declanșând endocitoza mediată de receptor Când endozomul este acidulat, învelișul viral fuzionează cu membrana endozomală și genomul virusului (albastru), împreună cu proteinele sale capside (portocalie), intră în citosol, c) Poliovirusul, un virus neînvelit, se leagă de un receptor (verde) pe suprafața celulei gazdă și apoi se formează în membrana acesteia (nu este prezentată) are un por pentru a-și lăsa genomul ARN să treacă (albastru) d) Adenovirusul, un alt virus neînvelit, folosește o strategie mai complexă Induce endocitoza mediată de receptor și apoi perturbă membrana endosomului, eliberând o parte din capside și genomul său ADN în citosol Virusul "trunchiat" se acoperă în cele din urmă cu porul nuclear și își eliberează ADN-ul (roșu) direct în nucleu virusurile încapsulate, cum ar fi virusul gripal, fuzionează cu membrana celulei gazdă numai după endocitoză; în acest caz, mediul acid din endozomul timpuriu este cel care provoacă cel mai adesea o modificare a conformației proteinei de suprafață a virusului, datorită căreia peptida de fuziune situată de obicei în interior este la suprafață (vezi Fig , b) ) Ionii H+ "pompați" în endozomul timpuriu intră în particula virusului gripal prin canalul ionic și provoacă decapsidarea ARN-ului viral, care este eliberat direct în citosol atunci când virusul fuzionează cu membrana endozomală La unii virusuri, decapsidarea are loc după intrarea în citosol Partea Celulele în contextul totalității lor De exemplu, pentru a separa proteinele capside ale virusului forestier Semliki de genomul acestuia, este necesar ca ribozomii celulei gazdă să se lege de capsida acestui virus Este mult mai dificil de imaginat cum intră virusurile neînveliți în celulele gazdă, deoarece nu este complet clar cât de mari "agregate" de proteine și acid nucleic pot trece prin membrana plasmatică sau membrana endozomală Virușii neîncapsulați al căror mecanism de intrare a fost studiat în principal fie formează un por în membrana celulară pentru a furniza genomul viral în citoplasmă, fie distrug membrana endozomală după endocitoză Poliovirusul recurge la prima dintre aceste strategii Legarea poliovirusului la receptorul corespunzător declanșează atât endocitoza mediată de receptor, cât și schimbarea conformațională a particulei virale Ca urmare a unei modificări conformaționale, la suprafață apare o parte hidrofobă proeminentă a uneia dintre proteinele capsidei, care, aparent, este integrată în membrana endozomului pentru a forma un por După aceea, genomul viral intră în citoplasmă prin por, lăsând capsida fie în endozom, fie pe suprafața celulei, fie ambele (vezi Fig , c) Adenovirusul folosește a doua strategie Este preluat inițial de celulă prin endocitoză mediată de receptor Pe măsură ce endozomul se maturizează și pH-ul său devine din ce în ce mai acid, virusul trece prin numeroase etape de decapsidare, în timpul cărora proteinele structurale sunt îndepărtate secvenţial din capsidul virusului Unele dintre aceste operații necesită acțiunea unei proteaze virale, care este inactivă în particula virală extracelulară (probabil din cauza legăturilor disulfurice intracatenare) dar este activată în mediul reducător al endozomului Una dintre proteinele eliberate din capside virală lizează membrana endosomului, iar restul virusului este eliberat în citosol Un astfel de virus "trunchiat" se acoperă cu complexul de pori nucleari, iar genomul ADN viral este transportat prin por până la nucleu, unde este transcris (vezi Fig , d) Aceste strategii diverse de intrare virală utilizează o serie de molecule și procese ale celulei gazdă, care pot include componente ale suprafeței celulare, endocitoză mediată de receptor, etape de maturare a endozomului și transport nuclear Aceste strategii ilustrează încă o dată mecanismele sofisticate dezvoltate de agenții patogeni în cursul evoluției pentru a utiliza caracteristicile biologice de bază ale celulelor gazdă Bacteriile intră în celulele gazdă prin fagocitoză Bacteriile sunt mult mai mari decât virusurile și, prin urmare, nu pot pătrunde în celule nici prin pori, nici prin endocitoză mediată de receptor În schimb, intră în celula gazdă prin fagocitoză Fagocitoza bacteriilor este o funcție normală a macrofagelor Ei patrulează țesuturile corpului, absorbind și distrugând microbii nedoriți Cu toate acestea, unii agenți patogeni au dezvoltat capacitatea de a trăi și de a se multiplica în interiorul macrofagelor după fagocitoză Mycobacterium tuberculosis este un astfel de agent patogen După cum sa menționat deja, provoacă tuberculoză, o boală pulmonară infecțioasă gravă care este comună în rândul unor segmente ale populației urbane Infecția TBC apare de obicei atunci când bacteria este inhalată în plămâni, unde este fagocitată de macrofagele alveolare Deși acest microb poate trăi și se poate multiplica în interiorul macrofagelor, sistemul imunitar dobândit la majoritatea indivizilor sănătoși controlează infecția cu macrofage într-o leziune numită granulom tuberculos Biologia celulară a proceselor infecțioase {tubercul tuberculos, tuberculul} În cele mai multe cazuri, leziunea este înconjurată de o capsulă fibroasă (manșetă), care se calcifiază în timp și poate fi detectată cu ușurință la o radiografie toracică În mod remarcabil, M tuberculosis poate rămâne în viață în astfel de leziuni timp de multe decenii și în viața ulterioară, mai ales dacă sistemul imunitar este slăbit de medicamente sau boli, ducând la trezirea infecției și răspândirea acesteia la plămâni și, eventual, chiar și la alte organe În timp ce tuberculoza însoțește omenirea de mii de ani, o altă bacterie care trăiește în interiorul macrofagelor alveolare a fost recunoscută pentru prima dată ca patogenă pentru oameni abia în Legionella pneumophila este un parazit normal al amibelor de apă dulce care o absorb prin fagocitoză Când picăturile de apă care conțin L pneumophila sau amebe infectate de aceasta sunt inhalate în plămâni, bacteriile pot pătrunde în macrofagele alveolare și pot începe să trăiască în interiorul acestora (Fig ); trebuie să amintească de bacteriile mari de amibe Această infecție provoacă o formă specială de pneumonie cunoscută sub numele de boala legionarilor (legioneloză) Agentul patogen se răspândește în primul rând prin sistemele centrale de aer condiționat, deoarece amibele, gazde naturale ale bacteriilor, s-au adaptat pentru a coloniza răcitoarele evaporative ale aparatelor de aer condiționat; Mai mult În plus, astfel de sisteme de răcire produc micro-picături de apă care sunt ușor de inhalat În ultimele decenii, incidența legionelozei a crescut dramatic, cu focare asociate adesea cu sistemele de aer condiționat în clădiri administrative, spitale și hoteluri În nu În care cazuri cauza nu este gay în alte mijloace moderne de aerosol, cum ar fi fântânile decorative și umidificatoarele alimentare din supermarketuri Unele bacterii intră în celulele care în mod normal nu sunt fagocitare O modalitate prin care bacteriile pot induce o astfel de celulă să le fagociteze este de a exprima aderențe care se leagă cu afinitate mare de proteina de adeziune a celulei gazdă, pe care celula gazdă o folosește în mod normal pentru a se atașa de o altă celulă gazdă sau extracelulară matrice (discutată în capitolul ) De exemplu, bacteria care provoacă diaree Yersinia pseudotuberculosis (o rudă apropiată a bacteriei ciumei Yersinia pestis) exprimă o proteină numită invazină care se leagă de Orez Legionella pneumophila înghițită de fagocite umane Această micrografie electronică arată o structură spirală neobișnuită pe suprafața fagocitei, a cărei formare este indusă de bacterie Alți agenți patogeni, cum ar fi bacteria Horrelio burgdorferi, care provoacă boala Lyme, agentul patogen eucariot Leishmanio și drojdia Candido albicans, pot pătrunde ocazional în celulele gazdă prin fagocitoză prin acest mecanism de înfășurare (Poza luată de la MA Horwitz, Cell : - , Cu amabilitatea lui Ekevier ) fagocita umană bacteria Legionella , µm Partea Celulele în contextul totalității lor toposu togenes, care provoacă o formă rară, dar gravă de intoxicație alimentară, exprimă o proteină care se leagă de E-caderina Legarea proteinelor bacteriene de astfel de proteine de adeziune transmembranară ale celulei gazdă "induce în eroare" celula gazdă și încearcă să formeze contact intercelular: actina și alte componente ale scheletului celular încep să se deplaseze la locul de atașare a bacteriei Deoarece bacteria este mică în comparație cu celula gazdă, încercarea celulei gazdă de a se răspândi pe suprafața adezivă a bacteriei are ca rezultat înghițirea fagocitară a bacteriei, proces cunoscut sub numele de mecanismul fermoarului (Figura - a) Asemănarea acestei forme de penetrare cu procesul natural de aderență celulară a fost descoperită atunci când a fost determinată structura tridimensională a invazinei Proteina bacteriană are un motiv RGD cu o structură aproape identică cu motivul RGD al regiunii de legare a integrinei a proteinei lamininei, o proteină de matrice extracelulară (vezi capitolul ) A doua modalitate prin care bacteriile pătrund în celulele nefagocitare este prin utilizarea unui mecanism de declanșare (Fig b) Este folosit de diverși agenți patogeni, inclusiv Salmonella enterica, care provoacă toxiinfecții alimentare Bacteria procedează la implementarea acestei scheme impresionante de penetrare prin introducerea unui set de molecule efectoare în citoplasma celulelor gazdă prin sistemul de secreție de tip III Unele dintre aceste molecule efectoare activează OTPazele din familia Rho care stimulează polimerizarea actinei (discutate în capitolul ) Alții interacționează mai direct cu elementele citoscheletului, ducând la separarea filamentelor de actină și determinând reorganizarea proteinelor implicate în formarea legăturilor încrucișate Efectul cumulativ al tuturor acestor acțiuni este formarea de pliuri pe o zonă strict limitată a suprafeței celulei gazdă ("canelarea", încrețirea membranei) (Fig , c), care se ridică sub formă de actină mare -excrescenţe îmbogăţite care se închid deasupra bacteriei şi o captează într-o veziculă endocitară mare numită macropinozom (Fig , d) Aspectul general al celulelor intrate de bacterii printr-un mecanism de declanșare este același ca și în încrețirea cauzată de unii factori de creștere extracelulari; aceasta sugerează că aceleași căi de semnalizare intracelulară sunt activate în ambele cazuri Paraziții intracelulari de origine eucariotă invadează activ celulele gazdă Energia necesară pentru absorbția virusurilor prin endocitoză mediată de receptor și a bacteriilor prin fagocitoză sau macropinocitoză este furnizată de celula gazdă Agentul patogen acționează ca un participant relativ pasiv și de obicei servește doar ca factor de inițiere a procesului de penetrare În schimb, paraziții intracelulari de origine eucariotă, care sunt de obicei mult mai mari decât bacteriile, pătrund în celulele gazdă într-o varietate de moduri complexe, necesitând de obicei o cheltuială semnificativă de energie din partea parazitului însuși Un exemplu este Toxoplasma gondii, un parazit felin care provoacă ocazional boli grave la oameni La contactul cu o celulă gazdă, la suprafața acestui reprezentant al protozoarelor începe să apară o structură neobișnuită formată din microtubuli, așa-numitul conoid, cu ajutorul căruia parazitul invadează încet celula gazdă proces de penetrare, Biologia celulară a proceselor infecțioase sistem de secretie de tip III adeziune receptori de adezină (integrine, cadherine) O ERIA CELULA GAZDA a) MECANISM TIP FERMOARE filamente de actină polimerizare* actina din familia Rho eu ) DEclanșează alte molecule efectoare, MECANISM care afectează citoscheletul Orez Mecanisme prin care bacteriile își induc intrarea prin fagocitoză în celulele gazdă nefagocitare Polimerizarea actinei în zona de penetrare a bacteriilor este o etapă obligatorie în procesul de fagocitoză indusă de patogeni, care se realizează atât printr-un mecanism de tip fermoar (o), cât și printr-un mecanism de declanșare ( ) c) Imaginea obținută cu ajutorul unui microscop electronic cu scanare arată cea mai timpurie etapă a pătrunderii Salmonella enterica, realizată printr-un mecanism de declanșare Fiecare dintre cele trei bacterii (prezentate cu galben în imagine) este înconjurată de un mic pliu de membrană Bacteriile sunt etichetate cu verde, iar filamentele de actină cu roșu; din cauza suprapunerii de culori, bacteriile apar galbene (Imagini adaptate după E Galan, Annu Rev Cell Dev Biol : - , Prin amabilitatea recenziilor anuale ) eu Eu µm aparent, se realizează în întregime datorită eforturilor parazitului, iar pentru aceasta are nevoie de munca a cel puțin unei proteine, o miozină foarte neobișnuită (clasa XIV; vezi Fig ); depolimerizarea citoscheletului de actină al parazitului (dar nu a celulei gazdă) oprește acest proces Pe măsură ce parazitul invadează celula gazdă, acesta este înconjurat treptat de o membrană rezultată din invaginarea membranei plasmatice a celulei gazdă În mod remarcabil, pe măsură ce se formează membrana care înconjoară parazitul, elimină cumva proteinele transmembranare ale gazdei din ea, drept urmare parazitul este protejat în interiorul compartimentului limitat de membrană, Partea Celulele în contextul totalității lor întrucât compartimentul nu fuzionează cu lizozomii și nu participă la procesele de schimbare a membranei (traficul membranei) efectuate de celula gazdă ( ) Membrana specializată permite parazitului să absoarbă intermediarii metabolici și nutrienții din citosolul celulei gazdă, dar nu permite trecerea moleculelor mai mari Malaria cu Plasmodium pătrunde în celulele roșii din sânge printr-un mecanism foarte asemănător A) nucleul celulei parazitare în vacuola gazdă G DESPRE eu Eu µm Orez Ciclul de viață al parazitului intracelular Toxoplasma gondii a) După atașarea de celula gazdă, T gondii invadează celula gazdă cu ajutorul conoidului său Pe măsură ce membrana plasmatică a celulei gazdă "se invaginează" în jurul parazitului, parazitul îndepărtează cumva proteinele celulei gazdă care sunt caracteristice endozomilor sau fagozomilor normali, iar acest lucru duce la faptul că compartimentul (indicat cu roșu) nu, după mai multe runde de replicare a parazitului, compartimentul este distrus și celula gazdă este lizată, în timp ce descendenții parazitului se găsesc în spațiul extracelular, unde pot infecta celulele gazdă succesive, b) Micrografie luminoasă a T gondii care se reproduce în interiorul membranei- compartiment limitat într-o celulă de cultură (Fotografia b prin amabilitatea lui Manuel Camps și John Boothroyd ) Un reprezentant al protozoarului Trypanosoma cruzi, care trăiește în principal în Mexic și America Centrală și de Sud și provoacă o boală multi-organică - tripanosomiaza americană (boala Chagas), folosește o strategie de penetrare complet diferită, dar nu mai puțin originală După atașarea la receptorii de suprafață celulară ai celulei gazdă, acest parazit induce o creștere locală a concentrației ionilor de Ca + în citosolul celulei gazdă Ca + atrage lizozomii la locul de atașare al paraziților, care fuzionează cu membrana plasmatică a celulei în procesul de internalizare, oferind paraziților acces rapid la cavitatea lizozomului ( ) Ca noi După cum sa discutat mai târziu, majoritatea agenților patogeni intracelulari fac tot posibilul pentru a evita mediul ostil, proteolitic al lizozomului, iar Tgurapo-soma cruzi folosește lizozomul ca mijloc de intrare Fiind în cavitatea lizozomului, parazitul secretă o enzimă care transportă acidul sialic Biologia celulară a proceselor infecțioase de la glicoproteinele lizozomului la moleculele de pe suprafața parazitului, astfel parazitul este acoperit cu lanțuri de carbohidrați ale celulei gazdă Parazitul secretă apoi o toxină care formează pori care perturbă membrana lizozomului, permițând parazitului să intre în citosolul celulei gazdă, unde se reproduce ANEXA Ca ATRAGE PE RECEPTORI PE SUPRAFAŢA LIZOZOMULUI CELULUI GAZDA FUNZIONAREA LIZOZOMULUI CU MEMBRANA PLASMICA liză ELIBERAREA PATOGENULUI DE MEMBRANĂ DE MEDIU Trypanosoma cruzi + + Sa Sa la cavitate \ format \ din membrane * lizozomi CREȘTEREA GAZDA CITOSOLE PENETRARE SECREȚIE FORMARE PORI VEVERIŢĂ Orez Penetrarea Trypanosoma cruzi în celulele gazdă Acest parazit atrage lizozomii celulei gazdă la locul său de atașare Lizozomii fuzionează cu membrana plasmatică proeminentă spre interior, creând o cavitate intracelulară formată aproape în întregime din membrane lizozomale După o scurtă ședere în cavitate, parazitul secretă o proteină care formează pori care rupe membrana înconjurătoare, permițând parazitului să intre în citosolul celulei gazdă și să se înmulțească Microsporidia folosesc poate cel mai bizare dintre mecanismele de penetrare active Acești mici paraziți intracelulari obligatorii aparținând superregnului eucariotelor au doar aproximativ microni lungime, iar genomul lor este unul dintre cei mai mici genomi eucarioți cunoscuți (doar bp) De obicei, microsporidiile provoacă boli în primul rând la insecte, dar pot provoca și infecții oportuniste la oamenii cu SIDA După ce s-au adaptat pe o perioadă lungă de timp la un mod de viață parazit, au devenit dependenți de celulele lor gazdă pentru unele funcții metabolice și au pierdut multe dintre genele și structurile celulare necesare oricărui organism care trăiește liber; deci nu mai au mitocondrii si peroxizomi Cu toate acestea, au un aparat de extrudare (introducere) neobișnuit - un tub polar, cu care pătrund în celulele gazdă În stadiul ciclului de viață, stadiul de spori rezistent la factorii de mediu, tubul polar al microsporidiilor este înfășurat spiralat în jurul nucleului ( , a) La la contactul cu o celulă gazdă adecvată, tubul polar este ejectat brusc, derulându-se în mai puțin de secunde, formând o structură matură care poate fi de până la zece ori lungimea sporului Vârful tubului polar care împușcă, înaintând cu o viteză de microni pe secundă, străpunge celula gazdă și livrează (în mod evident datorită presiunii osmotice) conținutul intern al sporului, inclusiv nucleul microsporidiei, către citoplasma celulei, unde parazitul se înmulțește, dând naștere până la o sută de descendenți (Fig , b și c) În timp, descendenții devin Partea Celulele în contextul totalității lor polaroplast vacuola posterioară un metrou nucleul membranei plasmatice învelișul sporilor DISPUT b) - tub polar de spori" citoplasma celulei gazdă µm Orez Pătrunderea microsporidiilor în celulele gazdă, a) În stadiul de spori, parazitul este acoperit cu o înveliș dur, în interiorul acestuia se află un tub polar spiralat, din care multe spire înconjoară nucleul, b) Când sporul intră în contact cu o celulă gazdă adecvată, tubul polar se extinde brusc, străpunge celula și eliberează în citoplasmă, nucleul și alte conținuturi ale sporului După aceea, microsporidia începe să se înmulțească în celula gazdă, c) Micrografie imunofluorescentă a sporului de microsporidia Encephalitozoon cuniculi Acele părți ale sporului care se află în afara celulei gazdă sunt colorate în galben, iar cele care se află în interiorul celulei sunt verzi Tubul polar ejectat își schimbă culoarea de la galben la verde în punctul în care intră în celula gazdă (nu este vizibil) (Fotografie luată de la C Franzen, Trends ParasitoL : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) în spori, iar celula gazdă se descompune, eliberându-i Sporii de microsporidie sunt suficient de mici încât macrofagele îi pot fagocita Când se întâmplă acest lucru, tuburile polare ale sporilor sunt ejectate în afara fagozomilor, livrând din nou conținutul lor în citosolul celulei gazdă Cele trei exemple de paraziți intracelulari tocmai prezentate reflectă o problemă comună tuturor agenților patogeni intracelulari, inclusiv virușii, bacteriile și eucariotele paraziți Toți au de-a face cumva cu procesul de transport membranar (traficul membranar) în celula gazdă Odată preluați de celula gazdă prin endocitoză, ajung de obicei în cavitatea endozomului, care urmează să fuzioneze cu lizozomii pentru a deveni lizozomul fag În acest sens, paraziții trebuie fie să modifice cavitatea astfel încât să împiedice fuziunea acesteia cu lizozomi, fie să părăsească cavitatea înainte de o astfel de fuziune, fie să plece după fuziune, dar înainte de a fi digerați, fie să găsească modalități de a trăi în mediul ostil a fagolizozomului ( ) Majoritatea agenților patogeni folosesc prima sau a doua strategie După cum am văzut, Trypanosoma cruzi urmează o strategie de ieșire a endozomului, la fel ca practic toți virușii (vezi Figura ) Bacteria Listeria monocytogenes folosește și această cale Intră în celule folosind mecanismul de fermoar despre care am discutat mai devreme și secretă o proteină numită listerio-lizină O care formează pori largi în membrana fagozomului, permițând bacteriilor să intre în citosol înainte de a fi în pericol de a fi digerate Odată ajunse în citosol, bacteriile continuă să secrete listeriolizină O, dar nu distruge alte membrane plasmatice, există două explicații pentru aceasta: Biologia celulară a proceselor infecțioase PREVENIREA FUZIUNILOR CU LIZOSOM Orez Variante, cu alegerea uneia dintre care se confruntă agenții patogeni intracelulari După ce intră într-o celulă gazdă, de obicei o cavitate legată de membrană, prin endocitoză sau fagocitoză, agenții patogeni intracelulari pot recurge la una dintre cele trei strategii pentru a supraviețui și a se înmulți Patogenii care urmează strategia includ toți virusurile, Trypansoma cruzi, Listeria monocytogenes și Shigella flexneri Bacteriile Mycobacterium tuberculosis, Salmonella enterica, Legionellopneumophilo și Chlamydia trochomatis preplat urmează a doua strategie Printre cei care au ales strategia a -a se numără Coxiello burnetii și Leishmonio în primul rând, în citosol, la un pH neutru, este de ori mai puțin activ decât în mediul acid al fagozomului; în al doilea rând, în citosol, este degradat rapid în proteazomii celulei gazdă (vezi Fig ), care nu a avut acces la listeriolizina O în timp ce a fost în fagozom ( ) Dacă un agent patogen dorește să trăiască și să se înmulțească în compartimentul limitat de membrană al celulei gazdă, atunci trebuie să modifice mecanismele de transport în membrana (traficul membranar) al celulei, acest lucru se poate face în diferite moduri Agentul patogen trebuie să modifice acest compartiment în cel puțin două moduri Listeria se leagă de E-cadherină epitelială celula gazdă E cadherină • J absorbtie prin folosirea utilajelor de tip zast fagozom ruperea membranei mediată de listeriolizină h secreţia de listeriolizină ieșirea și reproducerea bacteriilor listeriolizina secretată suferă degradare în proteazomii celulei gazdă proteazom ( Orez Distrugerea selectivă a membranei fagozomului de către bacteria Listeria monocytogenes L monocytogenes se leagă de E-caderina situată pe suprafața celulelor epiteliale și induce pătrunderea acesteia folosind un mecanism de tip fermoar (vezi Fig , a) În timp ce se află în fagozom, bacteria secretă proteina hidrofobă listeriolizina O, care oligomerizează în membrana celulei gazdă și formează astfel pori mari în ea, ceea ce duce în cele din urmă la distrugerea membranei Odată ajunse în citosolul celulei, bacteriile încep să se înmulțească și continuă să secrete listeriolizina O Deoarece listeriolizina O este degradată rapid de proteazomii din citosol, membrana plasmatică a celulei gazdă rămâne intactă Partea Celulele în contextul totalității lor poziții: este necesar, în primul rând, pentru a preveni fuziunea lizozomilor și, în al doilea rând, pentru a oferi o cale pentru importul de nutrienți din citosolul gazdă Pe lângă aceasta, mulți agenți patogeni (în special, viruși) modifică căile de transport ale membranelor pentru a preveni prezentarea pe suprafața acesteia a antigenelor lor specifice, străine de celula gazdă; în caz contrar, celulele T pot detecta prezența agentului patogen și pot ucide celula gazdă (discutat în capitolul ) Diferiți agenți patogeni recurg la diferite strategii pentru a modifica transportul membranei gazdei ( ) După cum știm deja, Toxoplasma gondii creează o cavitate (compartiment) închisă cu membrană care nu participă la procesul natural de transport membranar al celulei gazdă, ci importă selectiv nutrienți că mediul intern al endozomului nu este oxidat, iar endozomul în sine nu dobândește trăsături caracteristice unui endozom tardiv sau lizozom Orez Modificări introduse de agenții patogeni bacterieni în procesele de transport membranar al celulei gazdă Patru agenți patogeni bacterieni intracelulari - Mycobacterium tuberculosis, Salmonella enterica, Legionella pneumophila și Chlomydio trochomotis - se reproduc în cavități legate de membrană, dar aceste cavități sunt distincte M tuberculosis rămâne în cavitate, care are trăsături caracteristice unui endozom timpuriu și continuă să comunice cu membrana plasmatică prin vezicule de transport enterica proliferează într-o cavitate care are trăsături caracteristice unui endozom tardiv și nu comunică cu membrana plasmatică L pneumophila se reproduce într-o cavitate neobișnuită, care este înconjurată de mai multe straturi ale membranei reticulului endoplasmatic granular (RE); doar un strat este afișat pentru simplitate C trachomatis proliferează într-o cavitate exocitară care fuzionează cu vezicule din rețeaua trans-Golgi Biologia celulară a proceselor infecțioase Mediul intern al endozomilor care conțin Salmonella enterica, dimpotrivă, este oxidat, endozomii dobândesc trăsături caracteristice endozomilor tardivi, dar maturarea lor se oprește în stadiul care precede fuziunea cu lizozomii Alte bacterii par să se refugieze în cavitățile intracelulare, care sunt fundamental diferite de cavitățile implicate în procesul normal de endocitoză De exemplu, Legionella pneumophila se reproduce în cavități înconjurate de straturi de reticul endoplasmatic granular (Figura !) Chlamydia trachomatis, un agent patogen bacterian cu transmitere sexuală care poate provoca infertilitate și orbire, se reproduce într-o cavitate asemănătoare unui compartiment care face parte din procesul de exocitoză Unii agenți patogeni bacterieni intracelulari par a fi capabili să controleze locația altor organele închise în membrană care nu sunt în contact fizic direct cu propria cavitate De exemplu, endozomii tardivi care conțin Salmonella se găsesc de obicei în imediata apropiere a aparatului Golgi (> Fig ) Mecanismele utilizate de aceste organisme pentru a-și modifica cavitățile închise în membrană și pentru a modifica alte aspecte ale procesului de transport membranar al celulei gazdă sunt încă puțin înțelese De asemenea, virușii fac adesea modificări în procesul de transport membranar al celulei gazdă Virușii înveliți trebuie să se asigure o membrană compusă din fosfolipide ale celulei gazdă În cele mai simple cazuri, codificat de un virus A) i µm Orez Fuziunea membranei reticulului endoplasmatic (ER) al celulei gazdă cu agenți patogeni bacterieni intracelulari, a) La scurt timp după infectarea cu Legionella pneumophila, reticulul endoplasmatic al celulei gazdă (verde) este recrutat pentru a înconjura bacteria rezidentă Bacteriile și ADN-ul celulei gazdă sunt marcate cu roșu Insertul arată relația strânsă dintre ES și bacterii ) Brucella abortus, o bacterie Gram-negativă care poate provoca nașterea prematură la bovine, se înmulțește și ea în interiorul cavității asociate ES În această micrografie electronică, punctele negre din ES indică prezența enzimei specifice ES-glucoză- -fosfatază Săgețile negre indică acumulări ale enzimei pe membrana care înconjoară bacteria, indicând faptul că bacteria s-a fuzionat direct cu ES (Fotografia a de la J C Kagan și C R Roy, Nat Cell Biol : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ; fotografia b de la J Celli și JP Gorvel, Curr Opin Microbiol : - , Prin amabilitatea lui Elsevier ) Partea Celulele în contextul totalității lor µm cisterne ale aparatului Salmonella Golgi c) nm Orez Aderența strânsă a stivelor aparatului Golgi la endozomii care conțin Salmonella enterica a) În această celulă infectată, bacteriile sunt colorate cu verde și aparatul Golgi este etichetat (roșu) cu anticorpi la o proteină structurală specifică aparatului Golgi ) O micrografie electronică arată o locație foarte apropiată a stivei aparatului Golgi și a endozomului târziu cu bacteria (Imagini adaptate după S P Salcedo și DW Holden, EMBOJ : - , Prin amabilitatea Macmillan Publishers Ltd ) proteinele sunt integrate în membrana reticulului endoplasmatic și urmează calea obișnuită prin aparatul Golgi până la membrana plasmatică, suferind diverse modificări post-translaționale pe parcurs Capsida și genomul virusului fuzionează apoi lângă membrana plasmatică și mugurii de la suprafața celulei Acesta este unul dintre mecanismele pe care le folosește HIV Alți virusuri înveliți afectează modul în care membranele se mișcă în celula gazdă în moduri complexe ( ) Chiar și unii viruși neîncapsulați introduc modificări în transportul membranei celulei gazdă în propriile lor scopuri De exemplu, replicare Biologia celulară a proceselor infecțioase plasmatice o rețea virion extracelular învelit ( membrane) virion intracelular învelit ( membrane) aparat endoplasmatic reticulul Golgi miez virion imatur MATURAREA ( membrane) SPAȚIU EXTRACELULAR Orez Strategii complexe de achiziție virală a învelișului, a) Nucleocapsidele virusului herpetic sunt asamblate în nucleu și apoi eliberate prin membrana nucleară interioară în spațiul dintre membranele nucleare interioare și exterioare, dobândind învelișul membranei În plus, particulele virale pierd aparent acest înveliș atunci când fuzionează cu membrana nucleară exterioară pentru a intra în citosol Ulterior, aceste nucleocapside "imprintează" în aparatul Golgi și înmuguresc din nou pe cealaltă parte, dobândind două noi învelișuri membranare Apoi membrana exterioară a virusului se îmbină cu membrana plasmatică a celulei și proprietarul deja mugurii de membrană unic din aceasta, b) Virusul vaccinia (care este strâns legat de virusul care provoacă variola și este utilizat în vaccinarea împotriva acestui virus) boala) este colectată la "fabrici de replicare" în citosol departe de membrana plasmatică În primul rând, este asamblată o structură care conține două membrane achiziționate de la un aparat Golgi cu un mecanism de ambalare prost stabilit Unele dintre aceste particule virale sunt apoi învăluite de membrane împrumutate dintr-o a doua cavitate înconjurată de membrană intracelulară; astfel de particule virale au un total de patru straturi membranare După fuziunea cu membrana plasmatică a celulei, virusul o lasă învelită în trei straturi de membrană virion intracelular matur ( membrane) Virus ADN CYTOSOL Partea Celulele în contextul totalității lor poliovirusul este efectuat de aceeași ARN polimerază codificată legată de membrană Dacă suprafața membranei celulei gazdă crește, atunci replicarea virusului se va desfășura mai rapid Pentru a realiza acest lucru, virusul determină o sinteza crescută a lipidelor membranare în celulă și blochează transferul acestora cu o parte a membranelor din ES Astfel, membrana ES se extinde și suprafața pe care poate avea loc replicarea ARN viral crește (Fig ) Mulți agenți patogeni virali și unii agenți patogeni bacterieni se găsesc adesea în strânsă asociere cu autofagozomii produși prin autofagie (discutate în capitolul ) În cele mai multe cazuri, nu este clar dacă celula gazdă însăși inițiază inducerea autofagiei ca răspuns defensiv sau dacă agentul patogen invadator o declanșează pentru a-și promova replicarea Orez Modificări ale membranelor intracelulare cauzate de proteina poliovirusului Ca orice virus cu un genom ARN monocatenar, poliovirusul își replic genomul ARN folosind o polimerază care se leagă de membranele intracelulare Mai multe proteine codificate de genomul său modifică structura sau comportamentul dinamic al organelelor legate de membrana celulei gazdă Aceste micrografii electronice arată o celulă de maimuță netransfectată (stânga) și același tip de celulă care exprimă transgena care codifică proteina poliovirusului A (dreapta) În celula transfectată, ES este supraîncărcat, deoarece proteina codificată de transgenă inhibă transferul membranelor de la ES la aparatul Golgi (Imagini adaptate după JJR Doedens, T H Giddings Jr și K Kirkegaard, J Viral : - , ) µm Virușii și bacteriile folosesc citoscheletul celulei gazdă pentru a se deplasa în interiorul celulei Citoplasma celulelor de mamifere este extrem de vâscoasă Este plin de organele și pătruns cu o rețea de filamente ale citoscheletului; toate acestea împiedică difuzia particulelor de dimensiunea unei bacterii sau a unei capside virale Pentru a ajunge într-o anumită zonă a celulei, pentru a finaliza cel puțin o parte a ciclului său de replicare, agentul patogen trebuie să se miște activ Pentru mișcarea activă, ca și în cazul mișcării în organele intracelulare, agenții patogeni folosesc, de regulă, citoscheletul celulei gazdă Biologia celulară a proceselor infecțioase Unele bacterii care se reproduc în citosolul celulei gazdă (mai degrabă decât în compartimentele legate de membrană) au dezvoltat un mecanism de mișcare remarcabil bazat pe polimerizarea actinei Bacteriile cum ar fi Listeria toposu togenes, Shigella flexneri, Rickettsia rickettsii (provoacă febra petală a Munților Stâncoși), Burkholderia pseudomallei (provoacă melioidoză sau mucă falsă, pneumoenterita) și Mycobacterium tagumitis (o rudă a bacteriei care provoacă formarea tuberculozei) de (nucleare) și creșterea filamentelor de actină ale celulei gazdă la unul dintre polii bacteriei Filamentele în creștere reprezintă o forță puternică care împinge bacteria prin citoplasmă cu o viteză de până la µm/s La capătul posterior, sunt asamblate noi filamente, care sunt lăsate în urmă ca o urmă de rachetă pe măsură ce bacteria se deplasează înainte, depolimerizându-se după un minut sau cam așa ceva sub acțiunea factorilor depolimerizanți prezenți în citosol Când o bacterie în mișcare ajunge la membrana plasmatică, aceasta continuă să se miște în afara celulei, ceea ce duce la formarea unei excrescențe lungi și subțiri pe suprafața celulei gazdă, în vârful căreia se află bacteria Cel mai adesea, o astfel de excrescență este absorbită de o celulă învecinată, ceea ce permite bacteriei să intre în citoplasma unei celule învecinate fără a părăsi mediul extracelular, evitând astfel recunoașterea de către anticorpii produși de sistemul imunitar dobândit al gazdei (Fig ) La unele microorganisme, a fost determinat mecanismul molecular al polimerizării actinei induse de patogeni Aceste mecanisme sunt diferite la diferiți agenți patogeni, ceea ce sugerează că au evoluat independent unul de celălalt Deși toți agenții patogeni implică aceeași cale de reglare a celulei gazdă, care controlează în mod normal nuclearea (nuclearea) filamentelor de actină, acțiunea lor vizează diferite părți ale acestui sistem După cum sa discutat în capitolul , activarea de către anumite semnale extracelulare a micii STRază Cdc duce la activarea proteinei N-WASp, care la rândul său activează complexul ARP, care servește ca șablon pe care se formează noi filamente de actină Pentru a iniția formarea cozii de actină, proteina de suprafață a L toposutogenes se leagă direct de complexul ARP și îl activează B pseudomallei și R rickettsii folosesc o strategie similară, deși secvențele proteinelor activatoare diferă între cei trei agenți patogeni În schimb, în S flexneri, o proteină de suprafață fără legătură cu cele menționate mai sus se leagă și activează proteina N-WASp, care, la rândul său, activează complexul ARP În mod remarcabil, virusul vaccinia folosește un alt mecanism de mișcare intracelulară, bazat pe inducerea polimerizării actinei, deși afectează aceeași cale de reglare (Fig ) Alți agenți patogeni se bazează în principal pe transportul mediat de microtubuli pentru mișcarea în interiorul celulei gazdă Virușii care infectează neuronii folosesc acest mod de locomoție Un bun exemplu sunt virusurile neurotropice alfa-herpes, care includ virusul care provoacă varicela Virusul intră în neuronii senzitivi (senzoriali) prin regiunile terminale ale axonilor lor, iar un sistem de transport bazat pe microtubuli își transportă nucleocapsidele în josul axonului până la nucleul neuronului, care aparent este asociat cu atașarea proteinelor capsidei la proteina motrice moleculară dineina După replicare și asamblare în nucleu, virionul învelit este transportat de-a lungul microtubulilor axonului departe de corpul neuronului, ceea ce se datorează atașării unei alte componente a învelișului viral la kinezina proteinei motorii (Fig ) Partea Celulele în contextul totalității lor bacterie liberă celulă ieșirea bacteriei din fagozom formarea ansamblului de filamente de actină (nucleare) înghițirea de către celula gazdă vecină A) fagocitoza gazdei printr-un mecanism de tip fermoar microni Orez Locomoția Listeria monocytogenes mediată de filamente de actină în interiorul și între celulele gazdă, a) Aceste bacterii din citoplasma celulei gazdă induc asamblarea cozilor bogate în actină, ceea ce permite bacteriei să se miște rapid Bacteriile în mișcare se răspândesc de la celulă la celulă prin formarea de proeminențe închise de membrană, care la rândul lor sunt înghițite de celulele învecinate ) Micrografie fluorescentă a bacteriilor care se deplasează într-o celulă; datorită colorării preparatului, bacteriile sunt vizibile în roșu, iar filamentele de actină în verde Observați coada ca o cometă a filamentelor de actină din spatele fiecărei bacterii în mișcare Zonele suprapuse de fluorescență roșie și verde apar galbene (Imaginea b prin amabilitatea lui Julie Theriot și Tim Mitchison ) Un număr mare de virioni, inclusiv cei ai HIV, virusul rabiei, virusul gripal, adenovirusul, parvovirusul canin și virusul vaccinia (o rudă a variolei utilizate pentru vaccinare), s-a dovedit recent că se leagă de proteinele motorii dineină sau kinesină la unele stadiul reproducerii lor și suferă mișcare direcționată de-a lungul microtubulilor Funcția principală a sistemului de microtubuli inerentă celulelor eucariote este de a servi drept canale de ghidare pentru transportul membranar; deci nu este surprinzător faptul că mulți viruși au dezvoltat în mod independent capacitatea de a folosi aceste sisteme de transport pentru a-și îmbunătăți reproducerea O bacterie despre care se știe că se leagă de microtubuli este Wolbachia Acest gen remarcabil include multe specii care sunt paraziți sau simbioți ai insectelor și altor nevertebrate care trăiesc în citosolul fiecărei celule animale Deoarece Wolbachia este prezentă și în ouă, infecția se transmite vertical de la mamă la pui Biologia celulară a proceselor infecțioase Orez Mecanismele moleculare de nucleare (nucleare) a filamentelor de actină la diverși agenți patogeni Bacteriile Listeria monocytogenes, Shigella flexneri și virusul vaccinia se deplasează în celula gazdă folosind polimerizarea actinei Pentru a induce formarea filamentului de actină (nucleare), toți acești agenți patogeni recrutează și activează complexul ARP (vezi Fig ), deși strategiile utilizate pentru recrutarea complexului ARP variază între acești agenți patogeni L monocytogenes exprimă proteina de suprafață ActA, care se leagă direct și activează complexul ARP S flexneri exprimă o proteină de suprafață, IcsA (nu este legată de ActA), care atrage proteina de semnalizare a celulei gazdă N-WASp Proteina N-WASp, la rândul său, atrage complexul ARP, împreună cu alte proteine gazdă, inclusiv WIP (proteina de interacțiune cu WASp; proteina de interacțiune a proteinei N-WASp) Virusul vaccinia exprimă o proteină de înveliș care este fosforilată la un reziduu de tirozină de către o proteină a celulei gazdă, tirozin kinaza Proteina fosforilată recrutează apoi proteina Nck, care leagă proteina WIR Proteina WIP leagă proteina N-WASp, care recrutează și activează complexul ARP Se crede că mecanismul mai complex utilizat de virusul vaccinia are o asemănare puternică cu modul în care factorii chemotactici activează complexul ARP în celulele eucariote mobile În ciuda strategiilor moleculare diferite utilizate de acești trei agenți patogeni pentru a-și asambla cozile de actină asemănătoare cometei, acestea din urmă au o mare parte din aceeași structură, iar agenții patogeni înșiși se mișcă în celulele infectate la viteze comparabile Orez Micrografii fluorescente ale virusului herpes care se deplasează de-a lungul axonului Această celulă nervoasă este infectată cu virusul herpes alfa, care este modificat genetic pentru a exprima o proteină fluorescentă verde (GFP) legată covalent de una dintre proteinele capsidei Mai multe particule virale sunt vizibile în acest segment al axonului, iar două dintre ele (numerotate și ) se deplasează în direcția dinspre corpul celular situat în dreapta în afara granițelor imaginii (Imagini adaptate după G A Smith, S P Gross și L W Enquist, Proc Natl Acad Sa USA : - , Cu amabilitatea Academiei Naționale de Științe ) l ■ fr '• I •r M - substanţă sinusul marginal artera sinusul cerebral vas limfatic eferent venă mm Orez Diagrama simplificată a unui ganglion limfatic uman Celulele B se grupează de preferință în structuri numite foliculi ganglioni limfatici, în timp ce celulele T se află în principal în regiunea paracorticală Chemokinele atrag ambele tipuri de limfocite din sânge către ganglionii limfatici prin venule postcapilare (vezi Figura ) Apoi, celulele T și B, atrase de diferite chemokine, migrează în zonele corespunzătoare ale ganglionului limfatic Dacă nu întâlnesc un antigen auto-specific, atunci atât celulele T, cât și celulele B se deplasează în sinusurile medulare și părăsesc nodul prin vasul limfatic eferent Acest vas intră în cele din urmă în fluxul sanguin, permițând limfocitelor să înceapă următoarea rundă de circulație prin organul limfoid periferic (vezi Figura ) Dacă celulele T și B întâlnesc un antigen specific lor, atunci rămân în nod și, atunci când sunt activate, se transformă în celule efectoare sau celule de memorie; Celulele T și B care reacționează la același agent patogen pot interacționa între ele în și lângă foliculii ganglionului limfatic în diferite zone ale nodului: celulele T - în regiunea paracorticală și celulele B - în foliculii ganglionului limfatic ( ) Dacă celulele T și B nu își întâlnesc antigenul, ele părăsesc în curând ganglionul limfatic prin vasele limfatice eferente Dacă își întâlnesc propriul antigen, atunci acest lucru îi stimulează să prezinte receptori de adeziune pe suprafața lor, cu ajutorul cărora celulele rămân în nod; astfel de celule se acumulează în celulele T și regiunile celulelor B în care celulele T și B specifice rare pot interacționa conducând la proliferarea și diferențierea lor fie în celule efectoare, fie în celule de memorie Multe celule efectoare părăsesc nodul exprimând noi receptori de chemokine care îi ajută să navigheze către noi ținte: celulele T către locurile de infecție și celulele B către măduva osoasă Răspunsurile imune înnăscute sunt declanșate la locurile de infecție prin modele moleculare asociate patogenilor (PAMP) care sunt recunoscute prin recunoașterea modelelor Celule B și anticorpi receptori produși de celulele sistemului imunitar înnăscut Pe lângă combaterea directă a infecțiilor, răspunsurile imune înnăscute ajută la activarea răspunsurilor imune adaptative în organele limfoide periferice Spre deosebire de răspunsurile imune înnăscute, răspunsurile imune adaptive au memorie imunologică și oferă astfel o protecție țintită și de lungă durată împotriva agentului patogen specific care le-a provocat Sistemul imunitar dobândit include multe milioane de clone de limfocite, iar celulele fiecărei clone împărtășesc un receptor unic de suprafață celulară care le permite să lege un antigen specific Cu toate acestea, legarea antigenului de către acești receptori este de obicei insuficientă pentru a stimula limfocitul să prolifereze și să se diferențieze într-o celulă efectoră care poate ajuta la distrugerea agentului patogen Sunt necesare, de asemenea, semnale costimulatoare legate de membrană și o varietate de semnale secretate (citokine) furnizate de alte celule specializate situate în organul limfoid periferic Pentru celulele B, astfel de semnale sunt trimise de celulele T helper, în timp ce pentru celulele T sunt de obicei date de celulele dendritice Celulele efectoare B produc anticorpi care pot acționa de la distanță pentru a ajuta la neutralizarea agenților patogeni extracelulari și a toxinelor acestora Celulele T efectoare, dimpotrivă, acționează local, fie prin uciderea celulelor gazdă infectate, fie ajutând alte celule să distrugă agentul patogen Una dintre manifestările răspunsului imun dobândit este că unele limfocite se divid și se diferențiază în celule de memorie, care sunt capabile să răspundă mai rapid și mai eficient data viitoare când același agent patogen invadează Atât celulele B, cât și celulele T circulă continuu către organele limfoide periferice prin sânge și limfă Numai atunci când întâlnesc un antigen străin specific într-un organ limfoid periferic, ei opresc migrarea, se divid și se diferențiază în celule efectoare sau celule de memorie Limfocitele capabile să răspundă la auto-antigene fie își schimbă receptorii, fie sunt ucise, inactivate sau suprimate de celulele T reglatoare, astfel încât sistemul imunitar dobândit evită de obicei să atace moleculele și celulele gazdă celule B și anticorpi Vertebratele mor inevitabil de infecție dacă nu sunt capabile să dezvolte anticorpi Anticorpii ne protejează de infecție prin legarea de viruși și toxine microbiene, inactivându-le astfel (vezi Figura ) Când anticorpii se leagă de agenții patogeni invadatori, ei atrag, de asemenea, unele dintre componentele sistemului imunitar înnăscut, inclusiv diferite tipuri de globule albe și componente ale sistemului complement (am discutat despre acestea în capitolul ) Ca rezultat, leucocitele activate și componentele sistemului complement atacă împreună invadatorii Fiind sintetizați exclusiv de celulele B, anticorpii sunt produși în miliarde de forme, fiecare având propria sa secvență de aminoacizi Denumite colectiv imunoglobuline (abreviate Ig), ele sunt una Partea Celulele în contextul totalității lor dintre cele mai comune componente proteice ale sângelui, reprezentând aproximativ % din masa proteică totală a plasmei Mamiferele produc cinci clase de anticorpi, fiecare dintre care mediază un răspuns biologic caracteristic la legarea antigenului În această secțiune, vom analiza structura și funcția anticorpilor, precum și modul în care aceștia interacționează cu un antigen Toate moleculele de anticorp produse de o singură celulă B au aceleași situsuri de legare a antigenului Primii anticorpi produși de celula B nou-născută nu sunt secretați de aceasta, ci sunt încorporați în membrana plasmatică, unde servesc ca receptori de antigen Fiecare celulă B are aproximativ dintre acești receptori în membrana plasmatică După cum vom discuta mai târziu, fiecare dintre acești receptori este asociat stabil cu un complex proteic transmembranar care activează căile de semnalizare intracelulară atunci când un antigen se leagă de un receptor din exteriorul celulei Fiecare clonă de celule B produce un singur tip de anticorp cu un situs unic de legare a antigenului Când un antigen (prin intermediul unui T helper) activează o celulă B naivă sau cu memorie, acea celulă B se împarte și se diferențiază într-o celulă efectoră care secretă anticorpi Astfel de celule efectoare produc și secretă cantități mari de anticorpi solubili (mai degrabă decât legați de membrană) care au același loc unic de legare a antigenului ca anticorpul de suprafață celulară care a servit anterior ca receptor de antigen ( ) Celulele efectoare B pot începe să secrete anti- corpuri, în timp ce sunt încă mici limfocite, dar stadiul final al maturizării lor este o plasmă mare (vezi Fig , b), care secretă continuu anticorpi la o viteză uimitoare de aproximativ de molecule pe secundă Deși majoritatea celulelor plasmatice mor după câteva zile, unele trăiesc în măduva osoasă multe luni sau chiar ani și continuă să secrete anticorpi în fluxul sanguin, contribuind la asigurarea protecției pe termen lung împotriva agentului patogen care le-a cauzat antigen receptor antigen AgAb Punctul de echilibru depinde atât de concentrațiile de Ab și Ag, cât și de puterea interacțiunii lor Este clar că pe măsură ce concentrația de determinanți antigenici Ag crește, o proporție tot mai mare de Ag se va lega de aceștia Puterea interacțiunii este de obicei exprimată în termeni de constantă de afinitate (Ka) (vezi Fig ), unde Ka \u d [AgAb] [ Ag ] [ AB] (parantezele pătrate indică concentrațiile fiecărui component în punctul de echilibru) Constanta de afinitate, cunoscută și ca constantă de asociere, poate fi determinată prin măsurarea concentrației de determinanți Ag liber necesari pentru a umple jumătate din regiunile de legare la antigen ale unui anticorp Când jumătate din parcele sunt umplute, [AgAb] = [Ab] și Ka = [Ag] Astfel, inversul acelei concentrații de antigen care dă jumătate din legarea maximă posibilă este egală cu constanta de afinitate a acelui anticorp pentru acel antigen De obicei Orez Legarea unui antigen la un anticorp Pe aceasta Într-un desen foarte schematic, determinantul antigenic al unei macromolecule este prezentat interacționând cu unul dintre situsurile de legare a antigenului de pe moleculele a doi anticorpi diferiți, unul cu afinitate mare și celălalt cu afinitate scăzută Diverse forțe slabe necovalente rețin determinantul antigenic la locul de legare, iar locul cu cea mai bună potrivire a antigenului are cea mai mare afinitate Rețineți că atât lanțurile ușor, cât și cele grele ale moleculei de anticorp sunt de obicei implicate în formarea situsului de legare a antigenului LEGARE DE AFINITATE MARE antigenic determinant situsul de legare a antigenului al unei molecule LEGARE CU Afinitate scazuta ANTIGEN ANTIGEN lanț ușor lanț greu Partea Celulele în contextul totalității lor a) t ANTIGEN IVALENT Orez Molecule cu determinanți antigenici multipli, a) Este prezentată o proteină globulară cu mai mulți determinanți antigenici diferiți Diferite regiuni ale lanțului polipeptidic converg de obicei într-o structură pliată și formează determinanți antigenici pe suprafața proteinei, așa cum se arată în exemplul a trei dintre cei patru determinanți prezenți ) Structura polimerului prezentată cu mulți determinanți antigenici identici multe antigenice determinant b) ANTIGEN POLIVALENT multe antigenice determinant valorile sale variază de la • IO până la IO litri mol Afinitatea unui anticorp pentru un determinant antigenic descrie puterea de legare a unei singure copii a acelui determinant antigenic la un singur situs de legare a antigenului și este independentă de numărul de situsuri de legare a antigenului Totuși, dacă un antigen polivalent care poartă mai multe copii ale aceluiași determinant antigenic este combinat cu un anticorp IgM polivalent (vezi Fig ), atunci forța de legare este mult mai mare, deoarece pentru a disocia un astfel de antigen de un astfel de anticorp, toate legăturile trebuie să fie rupte simultan de tip antigen-anticorp Chiar și o moleculă divalentă IgG poate lega un antigen polivalent de cel puțin de ori mai puternic dacă ambele situsuri de legare a antigenului sunt implicate în formarea legăturii și nu unul dintre ele Puterea totală a legării unui anticorp bivalent sau polivalent la un antigen polivalent se numește aviditatea interacțiunii Dacă afinitatea situsurilor de legare a antigenului în moleculele IgG și IgM este aceeași, atunci o moleculă IgM (cu situsuri de legare) va avea o aviditate mult mai mare pentru un antigen polivalent decât o moleculă IgG (care are doar două situsuri de legare) Această diferență de aviditate, adesea de până la IO ori sau mai mult, este de mare importanță deoarece anticorpii produși timpurii într-un răspuns imun au de obicei o afinitate mult mai mică decât cei produși ulterior Datorită avidității sale generale ridicate, IgM, clasa principală de Ig produsă la debutul răspunsurilor imune primare, își poate îndeplini eficient funcțiile chiar și atunci când fiecare dintre situsurile sale de legare are o afinitate scăzută Deci, ne-am uitat la structura generală a anticorpilor și am discutat despre funcțiile acestora Acum vom analiza detaliile structurii lor, dezvăluite în cursul studiilor secvenței de aminoacizi și structurii tridimensionale Compararea secvențelor de aminoacizi ale diferitelor molecule de anticorpi dezvăluie caracteristica lor izbitoare, cu implicații genetice importante care decurg din aceasta Atât lanțurile ușor, cât și cele grele au o secvență variabilă la capătul lor N-terminal și o secvență constantă la capătul lor C-terminal Celule B și anticorpi Prin urmare, când comparăm secvențele de aminoacizi ale multor lanțuri k diferite, părțile C-terminale sunt aceleași sau diferă doar puțin, în timp ce toate jumătățile N-terminale diferă unele de altele Lanțurile ușoare sunt compuse dintr-o regiune constantă de aproximativ aminoacizi lungime și o regiune variabilă de aceeași dimensiune Regiunea variabilă a lanțului greu are, de asemenea, aproximativ aminoacizi, dar regiunea constantă este de aproximativ trei sau patru ori mai lungă ( sau de aminoacizi, în funcție de clasă) ( ) regiune variabilă a regiunii constante (tip K sau tip X) i -III - H N- COOH H N COOH I II I regiune constantă variabilă zonă (a> ,y sau z-tip) Orez Regiuni constante și variabile ale lanțurilor de imunoglobuline Regiunile variabile ale lanțurilor ușor și greu formează situsurile de legare pentru antigen, în timp ce regiunile constante ale lanțurilor grele definesc alte proprietăți biologice ale anticorpului Regiunile N-terminale ale lanțurilor ușor și grele sunt cele care se combină pentru a forma un situs de legare a antigenului, în timp ce variabilitatea secvențelor lor de aminoacizi oferă baza structurală pentru diversitatea situsurilor de legare a antigenului Cea mai mare diversitate se găsește în trei mici regiuni hipervariabile din regiunile variabile atât ale lanțurilor ușor, cât și ale celor grele; porțiunile rămase ale regiunii variabile, cunoscute sub numele de regiuni cadru, sunt relativ constante Doar aproximativ - aminoacizi în fiecare regiune hipervariabilă formează situsul real de legare a antigenului ( ) Ca urmare, dimensiunea determinantul antigenic pe care îl recunoaște anticorpul este de obicei relativ mic De exemplu, poate consta din mai puțin de aminoacizi pe suprafața unei proteine globulare Atât lanțurile ușor, cât și cele grele sunt compuse din segmente care se repetă - fiecare are o lungime de aproximativ aminoacizi și conține o punte disulfurică intracatenară Fiecare segment care se repetă se pliază independent de celelalte pentru a forma o unitate funcțională compactă numită domeniu de imunoglobulină (Ig-) După cum se arată în , lanțul ușor este format dintr-un domeniu variabil (VL) și unul constant (CL) (echivalent cu regiunile variabile și constante prezentate în partea de sus a figurii ) Domeniul VL împreună cu domeniul variabil (Vn) al lanțului greu formează o legare la antigen Partea Celulele în contextul totalității lor variabil regiunea lanțului greu regiuni hipervariabile ale lanțului greu regiuni hipervariabile ale lanțului ușor Orez Regiuni hipervariabile ale unui anticorp O reprezentare foarte schematică a regiunii de legare a antigenului a unei molecule de anticorp, formată din trei regiuni hipervariabile ale lanțului ușor și trei regiuni hipervariabile ale lanțului greu regiune Domeniul CL se conectează la primul domeniu constant al lanțului greu (CH ), iar domeniile constante ale lanțului greu rămase formează regiunea Fc, care determină alte proprietăți biologice ale anticorpului În mare parte grele CH CH SNZ SNZ Orez domeniile imunoglobulinelor Atât lanțurile ușor, cât și cele grele dintr-o moleculă de anticorp sunt pliate în domenii repetate similare Domeniile variabile (pe fond albastru) ale lanțurilor ușor și greu (VL și Vn) formează situsurile de legare a antigenului, în timp ce domeniile constante ale lanțurilor grele (în principal CH și CH ) determină alte proprietăți biologice ale moleculei Lanțurile grele ale anticorpilor IgM și IgE nu au o regiune balama și conțin un domeniu constant suplimentar (CH ) Într-o moleculă de anticorp, aceste lanțuri sunt ținute împreună prin interacțiuni hidrofobe între domeniile de pe lanțurile adiacente: domeniul VL se leagă de domeniul VH, domeniul CL se leagă de domeniul CH și așa mai departe (vezi Fig ) Toți anticorpii sunt glicozilați la domeniile lor CH (neprezentate); diferiți anticorpi sunt atașați la diferite lanțuri de oligozaharide, a căror natură afectează proprietățile biologice ale anticorpului Celule B și anticorpi lanțurile au fiecare trei domenii constante (CH , CH și CH ), dar lanțurile grele ale anticorpilor IgM și IgE conțin fiecare patru domenii constante Asemănarea dintre domenii sugerează că lanțurile de anticorpi au evoluat prin dublări succesive de gene, începând cu o genă părinte care codifică un singur domeniu de aminoacizi cu funcție necunoscută Fiecare domeniu al regiunii constante a lanțului greu este codificat de o secvență de codificare separată (exon), care susține această ipoteză ( ) secvențe de codificare CH balama CH CH dna ) intron intron TRANSIintron epicie secunde - ARN SPLICARE ARN - ARNm Sn balamaSn SnZ HingeBroadcast CH [CH CH h n -ZZ -COOH regiune constantă a lanțului greu Orez Organizarea secvențelor de ADN care codifică o regiune constantă a lanțului greu al anticorpului, cum ar fi IgG Secvențele de codificare (exoni) ale fiecărui domeniu individual și regiune balama sunt separate prin secvențe necodificatoare (introni) Secvențele de introni sunt îndepărtate în timpul îmbinării transcriptelor de ARN primar în timpul maturării ARNm Se crede că prezența intronilor în ADN a facilitat duplicarea aleatorie a segmentelor de ADN care au dat naștere la gene de anticorpi în timpul evoluției (discutat în capitolul ) Secvențele de ADN și ARN care codifică regiunea variabilă a lanțului greu nu sunt prezentate Multe fragmente de anticorpi, precum și unele molecule întregi, au fost studiate folosind analiza de difracție cu raze X Pe baza datelor obținute, putem explica principiul formării a miliarde de situsuri diferite de legare a antigenului, având în același timp o bază structurală comună După cum se poate vedea din , toate domeniile Ig au o structură tridimensională foarte asemănătoare, asemănător cu un sandviș de două foi de p ținute împreună printr-o punte disulfurică După cum vom discuta într-un moment, multe alte proteine găsite pe suprafața limfocitelor și a altor celule, dintre care multe acționează ca molecule de adeziune intercelulară (discutate în capitolul ), conțin domenii similare și, prin urmare, aparțin superfamiliei neobișnuit de mare de imunoglobuline (IgV) ) Partea Celulele în contextul totalității lor hipervariabile- O buclă Orez Structura spațială a moleculei de anticorp IgG, construită pe baza datelor de difracție de raze X Structura întregii proteine este prezentată în mijlocul figurii, structura domeniului constant este plasată în stânga, iar structura domeniului variabil este plasată în dreapta Ambele domenii constau din două foi P conectate printr-o punte disulfurică (nu este prezentată) Rețineți că toate regiunile hipervariabile (roșu) formează bucle la capătul îndepărtat al domeniului variabil, unde se combină pentru a forma un fragment al situsului de legare a antigenului (vezi și Figura ) Domeniile variabile ale moleculelor de anticorpi sunt unice prin faptul că fiecare are propriul set de trei regiuni hipervariabile, organizate în trei bucle hipervariabile (vezi Figura ) Buclele hipervariabile ale domeniului variabil ușor și greu se combină între ele pentru a forma un situs de legare a antigenului Deoarece domeniul variabil al oricărei molecule de anticorp constă dintr-un cadru rigid foarte conservat, iar buclele hipervariabile sunt atașate la un capăt, modificările numai în lungimea și secvența de aminoacizi a buclelor hipervariabile pot fi sursa unei varietăți uriașe de legare a antigenului site-uri În același timp, structura generală tridimensională necesară funcționării normale a anticorpului rămâne constantă Studiile de difracție cu raze X ale cristalelor de fragmente de anticorpi asociate cu diverși determinanți antigenici arată exact cum, în fiecare caz, buclele hipervariabile ale domeniilor variabile ușor și grele sunt implicate în comun în formarea suprafeței de legare a antigenului Mărimea și forma fiecărei astfel de regiuni variază în funcție de conformația lanțului polipeptidic din buclele hipervariabile, care, la rândul său, este determinată de secvențele catenelor laterale de aminoacizi din aceste bucle În diferiți anticorpi, locurile de legare variază foarte mult ca formă - de la buzunare și caneluri la suprafețe concave aplatizate și chiar la proeminențe ( ) Mai mult liganzii mici tind să se lege de buzunarele mai adânci, în timp ce cei mai mari se leagă cel mai adesea de suprafețele aplatizate În plus, locul de legare își poate schimba forma după legarea antigenului pentru a se potrivi mai bine cu ligandul Acum că am luat în considerare structura și funcția anticorpilor, suntem gata să discutăm despre cea mai importantă întrebare care i-a îngrijorat pe imunologi de mulți ani Celule B și anticorpi buzunar canelură Orez Varietate de suprafețe de legare la antigen ale anticorpilor Buclele hipervariabile ale diferitelor domenii VL și Vn se pot combina pentru a forma o mare varietate de suprafețe de legare Determinanții antigenici și regiunile de legare la antigen ale anticorpilor sunt afișați cu roșu Este prezentat un singur loc de legare a antigenului pentru fiecare anticorp ani, ce mecanisme genetice ne permit fiecăruia dintre noi să producă multe miliarde de anticorpi diferiți? Anticorpii protejează vertebratele de infecții prin inactivarea virușilor și a toxinelor microbiene și prin recrutarea sistemului complementului și a diferitelor tipuri de leucocite pentru a lupta împotriva agenților patogeni invadatori O moleculă tipică de anticorp are formă de Y și poartă două situsuri identice de legare a antigenului la vârfurile furcii Y plus locuri de legare pentru componentele complementului și diferiți receptori de suprafață celulară la coada Y Fiecare clonă de celule B sintetizează molecule de anticorp cu un situs de legare a antigenului unic pentru acea clonă Inițial, în timpul dezvoltării celulelor B în măduva osoasă, moleculele de anticorpi sunt introduse în membrana plasmatică, unde servesc ca receptori de antigen Mai târziu, în organele limfoide periferice, legarea antigenului de acești receptori, împreună cu semnalele costimulatoare de la ajutoarele T, stimulează celulele B să prolifereze și să se diferențieze - fie celule de memorie, fie celule efectoare producătoare de anticorpi Celulele efectoare secretă anticorpi în cantități mari care au același loc unic de legare a antigenului ca și anticorpii legați de membrană O moleculă tipică de anticorp constă din patru lanțuri polipeptidice: două lanțuri grele identice și două lanțuri ușoare identice Părți ale lanțurilor grele și ușoare se combină de obicei pentru a forma situsuri de legare a antigenului Există cinci clase de anticorpi (IgA, IgD, IgE, IgG și IgM}, fiecare dintre ele având propriul lanț greu distinct (respectiv a, Partea Celulele în contextul totalității lor , s, y și y) Lanțurile grele formează, de asemenea, coada (regiunea Fc) a anticorpului, care determină ce alte proteine sunt capabile să se lege de acest anticorp, adică stabilește proprietățile biologice ale anticorpilor din această clasă Lanțurile ușoare de ambele tipuri (K sau L) pot fi combinate cu lanțuri grele de orice clasă; această alegere nu afectează în niciun fel proprietățile anticorpului, cu excepția specificității sale pentru antigeni Toate lanțurile ușoare și grele sunt alcătuite dintr-o serie de domenii Ig, structuri fi-sheet construite din aproximativ aminoacizi Lanțul ușor are un domeniu variabil (VL) și unul constant (CL), în timp ce lanțul greu are o variabilă (Vn) și trei sau patru domenii constante (CH) Variabilitatea secvenței de aminoacizi în domeniile variabile atât ale lanțurilor ușor, cât și ale catenelor grele este concentrată în câteva regiuni hipervariabile mici, care, proeminente la un capăt al acestor domenii sub formă de bucle, formează situsul de legare a antigenului Originea diversității anticorpilor Chiar și în absența provocării cu antigen, se poate estima că un individ produce mai mult de IO din diferitele molecule de anticorpi care alcătuiesc repertoriul său pre-imun sau primar de anticorpi Repertoriul primar constă din anticorpi IgM și IgD și este evident suficient de mare pentru a avea întotdeauna un situs adecvat de legare a antigenului pentru aproape orice potențial determinant antigenic (oricât de afinitate scăzută) (Locurile de legare la antigen ale multor anticorpi pot reacționa încrucișat cu o varietate de determinanți antigenici similari, dar distincti, făcând arsenalul protector primar al acestui anticorp și mai formidabil ) La stimularea cu antigen (și celule T-helper), celulele B pot trece de la producerea de IgM și IgD la producerea de anticorpi din alte clase, proces numit comutare de clasă În plus, în timp, afinitatea anticorpilor pentru antigenul lor crește treptat, proces care a fost denumit "maturarea afinității" Astfel, stimularea antigenului generează un repertoriu secundar de anticorpi cu o diversitate mult crescută atât în clasele de Ig, cât și în situsurile de legare la antigen După cum știți, anticorpii sunt proteine, iar proteinele sunt codificate de gene Prin urmare, diversitatea anticorpilor ridică o întrebare dificilă pentru genetică: cum poate un animal să producă mai mulți anticorpi decât există gene în genomul său? (De exemplu, doar aproximativ de gene au fost găsite în genomul uman ) Cu toate acestea, acest paradox nu este atât de dificil de rezolvat pe cât ar părea la prima vedere Amintiți-vă că regiunile variabile ale lanțurilor ușor și grele de anticorpi se combină de obicei pentru a forma un situs de legare a antigenului Astfel, la un animal cu, să zicem, de gene care codifică lanțuri ușoare și de gene care codifică lanțuri grele, produsele acestor gene, în principiu, ar putea forma un milion ( x ) de combinații diferite, adică IO a diferitelor situsuri de legare a antigenului (deși, în realitate, nu fiecare lanț ușor poate fi combinat cu fiecare lanț greu atunci când formează un situs de legare a antigenului) Cu toate acestea, este clar că evoluția a dezvoltat mecanisme genetice unice care permit sistemului imunitar adaptativ să genereze un număr aproape nelimitat de lanțuri ușoare și grele diferite într-un mod surprinzător de economic Originea diversității anticorpilor Nu toți reprezentanții vertebratelor folosesc aceleași mecanisme genetice pentru diversitatea anticorpilor lor, există diferențe semnificative chiar și în mecanismele utilizate de diferiți reprezentanți ai mamiferelor Vom lua în considerare mecanismele folosite de șoareci și oameni pentru a crește diversitatea anticorpilor în două etape În primul rând, înainte de provocarea antigenului, în dezvoltarea celulelor B, segmentele de gene individuale din ADN-ul celular sunt legate între ele pentru a produce gene care codifică repertoriul primar al anticorpilor IgM și IgD cu afinitate scăzută În al doilea rând, deja după stimularea antigenului, genele asamblate care codifică anticorpi pot suferi două modificări suplimentare - mutații, care pot crește afinitatea locului de legare a antigenului pentru ligand și rearanjamentele ADN, care schimbă clasa de anticorpi produși Combinația acestor modificări are ca rezultat un repertoriu secundar de anticorpi IgG, IgA și IgE de mare afinitate Începem această secțiune cu o discuție despre mecanismele utilizate de celulele B pentru a genera un repertoriu primar de anticorpi și încheiem cu o discuție despre mecanismele pe care le folosesc pentru a genera un repertoriu secundar În timpul dezvoltării celulelor B, genele de anticorpi sunt asamblate din segmente de gene individuale La oameni și șoareci, repertoriul de anticorpi primari este produs prin asamblarea genelor de anticorpi din segmente individuale de gene în timpul dezvoltării celulelor B Fiecare tip de lanț de anticorpi - lanțuri ușoare k, lanțuri ușoare X și lanțuri grele - este codificat de un locus separat pe un cromozom separat Fiecare locus conține un număr mare de segmente de genă care codifică regiunea V a lanțului polipeptidic al anticorpului și unul sau mai multe segmente de genă care codifică regiunea C Pe măsură ce celula B se dezvoltă în măduva osoasă (sau ficatul fetal), are loc asamblarea (prin recombinare genetică specifică locului discutată în capitolul ) a secvenței de codificare complete pentru fiecare dintre cele două lanțuri de anticorpi care urmează să fie sintetizate În plus față de unirea segmentelor individuale ale unei gene într-o secvență de genă a anticorpului, astfel de rearanjamente activează și transcripția de la promotorul genei (prin schimbarea pozițiilor relative ale amplificatorilor și amortizoarelor care acționează asupra acelei gene) Astfel, un lanț complet de anticorpi poate fi sintetizat numai după ce are loc rearanjarea ADN-ului Regiunea V a lanțului ușor este codificată de o secvență de ADN asamblată din două segmente de genă - un segment V lung și un segment scurt de legătură (unire) sau segment J (a nu se confunda cu lanțul J al proteinei (vezi Fig ), care este codificat într-o altă parte a genomului) Pe fig prezintă o serie de evenimente care au loc în timpul sintezei unei polipeptide de lanț ușor k uman din segmente de gene individuale Regiunea V a oricărui lanț greu este compusă în mod similar dintr-o combinație de segmente de gene, dar aici apare un segment suplimentar - segmentul de diversitate sau segmentul D (Fig ) În mare măsură, diversitatea anticorpilor se datorează numărului mare de segmente V, J și D moștenite care codifică lanțuri de anticorpi, iar combinarea acestor segmente (așa-numita diversitate combinațională) mărește foarte mult această măsură De exemplu, oricare dintre segmentele de V din locusul lanțului ușor K uman poate fi conectat la oricare dintre cele segmente J (vezi Figura ), astfel încât acest loc să poată codifica pentru cel puțin ( * ) V diferite -regiuni ale lanțului k În mod similar, oricare dintre segmentele de V de la locusul lanțului greu uman poate fi legat Partea Celulele în contextul totalității lor regiuni ale ADN-ului care urmează să fie unite ADN-ul germinativ ~ V V V V L J J J J "z RESTRUCȚIA ADN-ULUI ÎN TIMPUL DEZVOLTĂRII CELULELE B ' ADN-ul celulelor B ' V V J J J TRANSCRIERE ' V' transcriere ARN VZ \ C J J J ' ARN SPLICING ' ARNm s' V J C EMISIUNE NH COOH lanț ușor V J C Orez Procesul de conectare VJ ca o verigă necesară în cursul sintezei lanțului luminos k uman În ADN-ul germinativ (unde genele de anticorpi nu sunt rearanjate și, prin urmare, nu sunt exprimate), grupul de cinci segmente de genă J este separat de secvența de codificare a regiunii C printr-un intron scurt și de cele de segmente de genă V cu mii de baze perechi Pe măsură ce celula B se dezvoltă, un segment de genă V selectat aleatoriu (în acest caz, V ) se mișcă și se află exact lângă unul dintre segmentele genei J (în acest caz, J ) Segmentele "extra" ale genei J (J v\J ) și secvența intronului sunt transcrise (împreună cu segmentele V și J conectate ale genei și cu secvența de codificare a regiunii C) și apoi îndepărtate în timpul îmbinării ARN-ului, rezultând în formarea de molecule de ARNm adiacente unele cu altele cu segmentele V , J ale genei și secvența de codificare a regiunii C, așa cum se arată în figură Mai mult, astfel de molecule de ARNm sunt traduse în lanțuri k ușoare Segmentul genei J codifică aproximativ aminoacizi C-terminali ai regiunii V, iar secvența scurtă care conține joncțiunea dintre segmentele V și J codifică a treia regiune hipervariabilă a lanțului ușor, care este cea mai variabilă parte a regiunii V cu oricare dintre cele de segmente D și cu oricare dintre cele segmente J, astfel încât acest loc să poată codifica pentru cel puțin ( x TH poate fi judecată de pacienții infectați cu Mycobacterium leprae, o bacterie care provoacă lepră (lepră) Această bacterie se reproduce în primul rând în macrofage și provoacă una dintre cele două forme ale bolii, în funcție de structura genetică a individului infectat Unii pacienți dezvoltă forma tuberculoidă a bolii Ea dezvoltă celulele TH și stimulează macrofagele infectate pentru a ucide bacteriile Acest lucru provoacă o reacție inflamatorie locală care dăunează pielii și nervilor Rezultatul este o boală cronică care progresează lent, dar nu ucide gazda La alți pacienți, dimpotrivă, se dezvoltă forma lepromatoasă a bolii În acest caz, celulele Th dezvoltă și stimulează producția de anticorpi Deoarece anticorpii nu pot traversa membrana plasmatică pentru a ataca bacteriile intracelulare, ei se înmulțesc nestingheriți și în cele din urmă ucid gazda Din motive necunoscute, forma lepromatoasă a acestei boli are, de asemenea, o suprimare generală a imunității celulelor T față de majoritatea antigenelor Celulele T helper naive se pot dezvolta, de asemenea, într-un al treilea tip de celulă efectoră descris recent, numită celulă TH , deoarece exprimă interleukina proinflamatoare IL Celulele Th- ajută la apărarea împotriva agenților patogeni extracelulari, dar joacă și un rol important în dezvoltarea multor boli autoimune Ele se dezvoltă atunci când unii T helpers naivi sunt activați de un antigen în prezența proteinei TGFp și a interleukinei IL Celulele TH activează macrofagele infectate și stimulează un răspuns inflamator Macrofagele și celulele dendritice înghiți agenții patogeni și produsele lor în locurile de infecție Celulele dendritice se activează și transportă antigenele microbiene către organul limfoid secundar, unde induc în mod preferabil dezvoltarea Partea Celulele în contextul totalității lor microbi (patogen A) Piele macrofage patogenul A din fagozom intestine INFECȚII celula dentritica endocitată de la agentul patogen B parazit (patogen B) peptidă patogenă în șanțul proteinei MHC clasa II ACTIVARE CELULA TH ACTIVAREA CELULEI TH Orez Activarea celulelor Tn și Tn Diferențierea celulelor T-helper naive în celule efectoare Tn sau Tn determină natura reacțiilor ulterioare ale imunității dobândite Dacă un helper T naiv devine o celulă Th sau Th depinde în primul rând de proteinele de semnalizare prezente atunci când o celulă dendritică activată într-un organ limfoid periferic stimulează acel T helper Tipul de proteine de semnalizare sintetizate depinde de mediul local și de natura agentului patogen care a activat această celulă dendritică la locul infecției Interleukina IL , secretată de celulele dendritice activate, promovează dezvoltarea celulelor Th Proteina transmembranară Jagged, un ligand al proteinei Notch, contribuie, de asemenea, la dezvoltarea celulelor Th ? situat pe suprafața celulelor dendritice activate și interleukina IL , produsă de bazofile, mastocite și celule Th Această figură arată modul în care o celulă Th efectoră care provine dintr-un organ limfoid periferic migrează la locul infecției și ajută macrofagul să omoare microbii pe care i-a fagocitat Celula efectora Th rămâne în organul limfoid și ajută la activarea celulei B pentru a produce anticorpi împotriva parazitului Pe lângă legarea de paraziți, anticorpii se leagă de receptorii Fc de pe suprafața mastocitelor, bazofilelor și eozinofilelor (vezi Fig ), care la rândul lor ajută la expulzarea parazitului din intestin Deși nu sunt prezentate, celulele Th ajută, de asemenea, la activarea celulelor B pentru a produce anticorpi Celulele TH Celulele TH migrează apoi la locul infecției și ajută la activarea macrofagelor infectate (vezi Fig ) Pentru a activa acele macrofage specifice pe care le recunosc, celulele efectoare TH folosesc două semnale Ei secretă interferon gamma, care se leagă de receptorii IFNy de pe suprafața macrofagelor și prezintă ligandul costimulator al proteinei CB , care se leagă de proteina CD de pe macrofag ( ) (Mai târziu vom vedea că se folosește și ligandul CB T-ajutoare și pentru a activa celulele B ) După activare, un macrofag poate ucide microbii din fagozomii săi: lizozomii au posibilitatea de a fuziona mai activ cu fagozomii și de a lansa un atac hidrolitic, în plus, ma- T-helper și activarea limfocitelor h ÎN ORGANE PERIFERICE SISTEMUL 'L CHIC b) ÎN LOCUL DE INFECȚIE dendritice activate CELULA DENDRITĂ ACTIVATĂ STIMULĂ DIFERENȚIAREA CELULEI T HELPER NAIVE ÎN CELULA TH EFICIENTĂ CELULA EFECTOR TJ ACTIVEAZĂ MACROFAGUL PENTRU A Ucide BACTERIILE DIN EL Orez Diferențierea celulelor Th și activarea macrofagelor de către acestea, a) O celulă dendritică activată care a înghițit bacteriile la locul infecției și a migrat către organul limfoid periferic activează diferențierea unui T-helper naiv într-o celulă Th efectoră Pentru a induce diferențierea în celule Th , celula dendritică utilizează atât proteine costimulatoare de suprafață celulară, cum ar fi proteinele B , cât și IL secretată b) Celula efectoră activată TH migrează apoi de la organul periferic al sistemului limfatic la locul infectat, unde ajută la activarea macrofagelor pentru a ucide bacteriile care rezidă în fagozomi, care se leagă de proteina CD de pe suprafața macrofagelor crophage produce radicali de oxigen și oxid nitric, care sunt foarte toxici pentru microbi (acest lucru a fost discutat în capitolul ) Deoarece celulele dendritice exprimă, de asemenea, proteina CD , celulele TH din locurile de infecție pot contribui, de asemenea, la activarea lor Ca rezultat, celulele dendritice cresc producția de proteine MHC de clasa II, proteine co-stimulatoare și diferite citokine, în special interleukina IL Toate acestea le oferă posibilitatea de a stimula mai eficient diferențierea celulelor T-helper naive în celule efectoare TH în organele limfoide secundare, datorită căruia se formează un feedback pozitiv, care crește producția de celule TH și, prin urmare, îmbunătățește activarea macrofagelor Celulele efectoare TH declanșează, de asemenea, un răspuns inflamator (discutat în capitolul ) prin atragerea a cât mai multe celule fagocitare posibil la locul infectat O fac în trei moduri Partea Celulele în contextul totalității lor Ei eliberează citokine care acționează asupra măduvei osoase pentru a crește producția de monocite (precursorii macrofagelor care circulă în sânge) și neutrofile Ei eliberează alte citokine care activează celulele endoteliale care căptușesc vasele de sânge locale pentru a exprima molecule de adeziune celulă-celulă care provoacă aderența monocitelor și neutrofilelor din sânge la endoteliu Ele secretă chemokine care direcţionează migrarea monocitelor şi neutrofilelor aşezate pe pereţii vaselor de sânge din fluxul sanguin la locul infecţiei Celula TH poate ajuta, de asemenea, la activarea celulei T citotoxice din organul limfoid secundar prin producerea de chemokine care atrag celulele citotoxice la locul de interacțiune celula TH -celula dendritică, stimulând simultan celula dendritică pentru a produce mai multe proteine costimulatoare În plus, celulele TH pot ajuta celulele T citotoxice efectoare să omoare celulele țintă infectate cu virus prin eliberarea interferonului IFNy, care crește eficiența cu care celulele țintă procesează antigenele virale pentru prezentarea la celulele T citotoxice (vezi Figura ) Mai mult decât atât, celula efectoră TH este capabilă să omoare direct unele celule pe cont propriu, inclusiv limfocitele efectoare: prin exprimarea ligandului Fas pe suprafața sa, poate induce celulele efectoare T sau B care exprimă proteina Fas pe suprafața lor să sufere apoptoză ( vezi , b) În cele din urmă, atât celulele Th cât și Th pot ajuta la stimularea proliferării și diferențierii celulelor B și pot schimba clasa de anticorpi pe care îi produc de la IgM și IgD la una dintre clasele secundare de anticorpi Înainte de a înțelege modul în care ajutătorul T face acest lucru, trebuie să discutăm rolul receptorului antigen al celulei B în activarea celulelor B Legarea antigenului de receptorii celulelor B (BCR) este doar un pas în calea de activare a celulelor B Ca și celulele T, majoritatea celulelor B necesită numeroase semnale extracelulare pentru a se activa Un astfel de semnal este legarea unui antigen la receptorul celulei B (BCR), care, așa cum sa discutat mai devreme, este o moleculă de anticorp legată de membrană Restul semnalelor necesare sunt furnizate de obicei de T-helper Dacă o celulă B primește doar primul semnal, aceasta poate fi eliminată sau inactivată funcțional, care este una dintre modalitățile prin care celulele B devin tolerante față de propriile antigene Calea de semnalizare prin BCR funcționează aproape în același mod ca și calea de semnalizare prin TCR (vezi Figura ) Receptorul este asociat cu două lanțuri proteice invariante, Iga și IgP, care ajută la transformarea legării antigenului de BCR în semnale intracelulare Atunci când un antigen multivalent unește moleculele ("ligate") cu BCR-urile de pe suprafața unei celule B, determină ca receptorii celulei B asociați cu acestea lanțuri invariante să se asambleze în complexe mici O astfel de agregare duce la asamblarea unui complex de semnalizare intracelular la locul receptorilor grupați și la lansarea cascadei de fosforilare a tirozinei (Fig ) T-helper și activarea limfocitelor BCR antigen străin lanțuri invariante plasmatice a a a a c membrana \ B a a BB a a ■■■ ■ • ■ ■ ■ viv" ■ ■ ■ ■ ■ ■ c d ■ V NIVIV V ■ ■ V V BV CITOSOLE \ kinaza de tip Src activă R RRR Syk kinaza inactivă semnalează în cascadă inactiv Syk-kinaza Orez Evenimente care apar timpuriu în transducția semnalului în celulele B activate prin legarea antigenului la BCR Antigenul se unește ("ligat") BCR adiacente, care sunt molecule de anticorp transmembranar Ligarea determină asocierea BCR-urilor și a lanțurilor lor invariante asociate (heterodimeri Iga și IgP) în grupuri Coada citosolică a IgP leagă o tirozin kinază citoplasmatică asemănătoare Src, care poate fi reprezentată de Fyn, Bik sau Lyn Este membru al grupului și fosforilează heterodimerii Iga și IgP (pentru simplitate, este prezentată doar fosforilarea heterodimerului IgP) Ca și în cazul activării TCR, activarea acestor kinaze asemănătoare Src necesită, de asemenea, tirozin fosfatază CD (nu este prezentată) Fosfotirozinele rezultate de pe heterodimerii Iga și IgP devin site-uri de andocare pentru o altă tirozin kinază asemănătoare Src, Syk, care este un omolog al tirozin kinazei celulelor T ZAP (vezi Fig ) La fel ca tirozin kinaza ZAP , tirozin kinaza Syk este fosforilată și astfel activată, apoi semnalează în cascadă Proteinele de legare a complexului co-receptor ale sistemului complement crește semnificativ eficiența semnalizării prin BCR și lanțurile sale invariante asociate Dacă un microb activează în mod direct sistemul complement (discutat în capitolul ), proteinele sistemului complement se depun adesea pe suprafața microbilor, sporind foarte mult răspunsul celulei B la acel microb După ce microbii grupează BCR-urile de pe o celulă B, complecșii coreceptori de fixare a complementului vor fi adăugați acestui grup, crescând puterea semnalului datorită activării kinazei PIZ (așa cum s-a discutat în capitolul ) ( , a) Așa cum era de așteptat, la șoarecii cărora le lipsește una dintre componentele esențiale ale sistemului complement sau una dintre subunitățile co-receptorului de fixare a complementului de pe suprafața celulelor B, răspunsul umoral este mult redus În etapele târzii ale răspunsului imun, când anticorpii IgG sunt prezenți pe suprafața microbilor, un alt tip de co-receptor atenuează răspunsul celulelor B Aceștia sunt receptori Fc care leagă cozile anticorpilor IgG Ele atrag enzime (fosfataze lipidice și proteice) în complexul de semnal, care reduc puterea semnalelor transmise (Fig , b) Astfel, receptorii Fc de pe celulele B acționează ca co-receptori inhibitori în același mod în care proteinele CTLA o fac pe celulele T Astfel, co-receptorii de pe o celulă T sau o celulă B permit acelei celule să primească informații suplimentare despre antigenul asociat cu receptorii săi și, pe baza acestuia, să ia o decizie mai informată cu privire la modul de a răspunde la acesta Partea Celulele în contextul totalității lor Amplificarea semnalelor prin complexul co-receptor de fixare a complementului h suprimarea semnalului b) prin receptorii Fc microb determinant antigenic BCR- PID-kinaza Syk kinaza activă răspuns sporit la semnalele intracelulare proteina asociată a sistemului complementului membrană plasmatică complexă co-receptor de legare a complementului Receptor Fc (co-receptor inhibitor) proteina tirofosfatază activă anticorpi IgG inozitol-fosfolipid fosfatază activă desființează acțiunea tirozin kinazelor anulează acțiunea PIZ-kinazei citosol citosol Orez Influența co-receptorilor de celule B asupra eficienței semnalizării prin BCR o) Legarea complecșilor de microcomplement la BCR are ca rezultat legarea încrucișată a acestor BCR la complecșii coreceptori de fixare a complementului Coada citosolică a uneia dintre componentele complexului coreceptor este fosforilată la reziduurile de tirozină, care servesc apoi drept "sediu" pentru kinaza PID După cum s-a discutat în capitolul , kinaza PID este activată și fosforilează anumite fosfolipide care conțin inozitol în membrana plasmatică, care apoi servesc drept "locuri de adăpostire" pentru recrutarea proteinelor de semnalizare intracelulare (nu sunt prezentate) Aceste proteine de semnalizare acționează împreună cu semnalele produse de Syk kinaza pentru a îmbunătăți reacția, b) Când anticorpii IgG se leagă de un antigen străin (de obicei târziu în reacție), regiunile Fc ale anticorpilor se leagă de receptorii Fc de pe suprafața celulele B, care sunt astfel atrase de complexul de semnalizare Receptorii Fc devin fosforilați la reziduurile de tirozină, care servesc apoi drept "locuri" pentru două tipuri de enzime fosfatază: ) fosfolipide fosfatază care conține inozitol, care defosforilează "loturile" de pe membrana plasmatică, care sunt fosfolipide care conțin inozitol formate de PIZ - kinazei și, prin urmare, anulează acțiunile de activare ale PI -kinazei; ) protein tirozin fosfataze care inhibă semnalizarea de către tirozin kinazele activate În timp ce celulele prezentatoare de antigen, cum ar fi celulele dendritice și macrofagele, sunt omnivore și ingeră și prezintă antigene nespecific pe proteinele lor MHC, celulele B sunt foarte selective și prezintă de obicei numai peptide derivate din antigene pe care le recunosc în mod specific cu BCR-urile lor Astfel, BCR-urile sunt necesare nu numai pentru a lega antigenul pentru a declanșa procesul de activare a celulelor B; ele joacă, de asemenea, un rol cheie în recrutarea ajutorului de la celulele T Prin endocitoză, ei transportă antigenul proteic legat în compartimentul endozomal, T-helper și activarea limfocitelor unde acest antigen este descompus în peptide; multe dintre aceste peptide revin la suprafața celulei B în asociere cu proteinele MHC de clasa II (vezi Fig ) Astfel de complexe peptidă-proteină MHC clasa II sunt recunoscute de către ajutoarele T specifici antigenului, care trimit apoi semnale suplimentare celulei de care are nevoie pentru proliferarea și secreția de anticorpi ( ) Cum sunt necesare celulele T specifice antigenului pentru activarea celulelor B? După cum sa discutat mai devreme, în timpul reacțiilor primare de formare a anticorpilor (răspuns umoral primar), ajutoarele T naivi sunt activate în organul periferic al sistemului limfatic prin legarea la o peptidă străină asociată cu proteina MHC clasa II de pe suprafața sistemului activat celula dentritica Ajutoarele T efectoare, care se formează ca urmare a acestei activări, pot activa o celulă B, care prezintă pe suprafața sa același complex de peptidă străină și proteină MHC clasa II Astfel, T helper activează doar celulele B ale căror BCR recunosc în mod specific antigenul care a activat inițial acea celulă T, în ciuda faptului că TCR și BCR recunosc de obicei determinanți antigenici diferiți pe același antigen (vezi Figura ) Această cerință pentru recunoașterea legată a antigenului de către celula T determinant antigenic al celulelor B recunoașterea complexului peptidă-proteină MHC clasa II de către un helper T specific antigen celulele T efectoare furnizează semnale pentru a activa celulele B determinant antigenic al celulelor T antigen proteic BCR endozom sinapsa imunologica antigenul este degradat și peptida este prezentată pe suprafața celulei B asociată cu proteina MHC de clasa II proteină costimulatoare Celula B se împarte și se diferențiază într-o celulă efectoră care eliberează anticorpi Receptorul celulelor B leagă antigenul proteic natural și îl transportă la endozom după endocitoză - citokine H Orez Activarea celulelor B de către antigenul proteic și T-helper efector Rețineți că celulele B și celulele T recunosc diferiți determinanți antigenici pe un antigen și că efectorul T helper utilizează atât molecule co-stimulatoare secretate, cât și legate de membrană pentru a ajuta la activarea celulei B Partea Celulele în contextul totalității lor și celulele B ajută la evitarea reacțiilor autoimune ale celulelor B, care ar necesita prezența simultană atât a celulelor T-helper, cât și a celulelor B care ar recunoaște același auto-antigen În răspunsul umoral secundar, celulele B de memorie în sine pot acționa ca celule prezentatoare de antigen și pot activa ajutoarele T, precum și servi ca ținte ulterioare pentru ajutoarele T efectoare Acțiunile de întărire reciprocă ale celulelor T-helper și ale celulelor B conduc la dezvoltarea unei reacții de formare a anticorpilor (răspuns umoral) care este atât intensă, cât și foarte specifică De îndată ce T-helper este activat, transformându-se într-o celulă T efectoră și intră în contact cu celula B, are loc o rearanjare internă a citoplasmei T-helper Celula T își orientează centrozomul și aparatul Golgi în direcția celulei B, așa cum s-a descris anterior pentru o celulă T efectoră citotoxică în contact cu celula sa țintă (vezi Fig ) Cu toate acestea, în acest caz, se crede că această orientare permite efectorului T helper să direcționeze atât citokinele legate de membrană, cât și cele secretate către suprafața celulei B (vezi Fig ) Una dintre moleculele cheie de semnalizare legate de membrană este ligandul CB , cu care ne-am întâlnit deja mai devreme Se exprimă pe suprafața ajutoarelor T efectori (dar nu pe suprafața ajutoarelor T naive neactivate sau a ajutoarelor T de memorie) și este recunoscută de proteina CD găsită pe suprafața celulei B Această interacțiune între ligand CB și proteina CD este necesară pentru ca celulele T helper să activeze proliferarea celulelor B și să se diferențieze în celule de memorie sau celule efectoare secretoare de anticorpi Acei indivizi care nu au ligand CB suferă de deficiență imună severă Ei sunt susceptibili la aceleași infecții ca și pacienții cu SIDA care au distrus celulele T helper Celulele T helper secretă, de asemenea, citokine care ajută celulele B să prolifereze și să se diferențieze și, în unele cazuri, schimbă clasa de anticorpi pe care îi produc Aceste citokine includ IL și IL De exemplu, IL este produsă de celulele Th și, împreună cu ligandul CB , stimulează proliferarea și diferențierea celulelor B; de asemenea, promovează o trecere la producerea de anticorpi IgE Șoarecii cu un defect în producerea IL suferă de o afectare severă a capacității de a produce anticorpi IgE Pe fig compară semnalele necesare pentru activarea celulelor T și B; Tabelul enumeră unele dintre citokinele discutate în acest capitol O clasă specială de celule B recunoaște antigenele T-independente Unii antigeni pot stimula celulele B să prolifereze și să se diferențieze în celule efectoare producătoare de anticorpi fără asistență din partea celulelor T Majoritatea acestor antigeni T-independenți sunt polizaharide microbiene care nu activează T-helpers Unele activează direct celulele B, acționând atât ca semnal antigenic, cât și ca semnale suplimentare trimise în mod normal de celulele T helper Alții sunt polimeri mari cu determinanți antigenici identici care se repetă (vezi Fig , b); Legarea lor multiplă la BCR poate servi ca un semnal suficient de puternic pentru a activa celula B în mod direct, fără implicarea unor semnale suplimentare T-helper și activarea limfocitelor T-HELPER CELULA B determinant antigenic al celulelor B determinant antigenic al celulelor T Tn Orez Compararea semnalelor necesare pentru activarea celulelor T helper și B de către același antigen proteic Rețineți că în ambele cazuri, moleculele secretate și legate de membrană acționează împreună în procesele de activare Săgeata roșie indică endocitoza antigenului proteic Deși nu este prezentat în figură, ligandul C este folosit și de către ajutoarele T efectoare pentru a crește și menține activarea celulelor dendritice care exprimă proteina CD (se formează feedback pozitiv) Determinantul antigenic recunoscut de T-helper apare atât pe suprafața celulei dendritice, cât și a celulei B sub forma unui fragment peptidic scindat din antigenul proteic și legat de proteina MHC clasa II În contrast, celula B recunoaște un alt determinant antigenic pe suprafața proteinei (native) pliate BCR citokine efector T-ajutor determinant antigenic al celulelor T \ antigen proteic natural CD Ligand CD -' Deoarece antigenele T-independente nu activează celulele T-helper, ele nu sunt capabile să inducă memoria celulelor B, maturarea afinității sau schimbarea clasei, deoarece toate aceste procese necesită ajutorul celulelor T Prin urmare, astfel de antigene stimulează în principal producția de anticorpi IgM cu afinitate scăzută (dar cu aviditate ridicată) Majoritatea celulelor B care produc anticorpi fără ajutorul celulelor T aparțin unei linii speciale de celule B Ele sunt numite celule B pentru a le distinge de celulele B , care necesită ajutorul celulelor T Celulele B par a fi deosebit de importante în protejarea organismului împotriva agenților patogeni enterici Trebuie avut în vedere faptul că, la fel ca și în cazul T-helpers, diversitatea populațiilor de limfocite B nu este pe deplin înțeleasă Pe lângă celulele B- și B- , precum și celulele efectoare și de memorie, în prezent, pe baza datelor privind localizarea anatomică, proprietățile biologice și markerii de suprafață, sunt izolate și celulele B din zona marginală și celulele B foliculare - Prim ed Partea Celulele în contextul totalității lor Tabelul Proprietățile unor citokine CITOKINE UNELE SURSE UNELE ACȚIUNI IL toate T-ajutoarele; unele celule T citotoxice stimulează proliferarea și diferențierea celulelor T activate; necesare pentru dezvoltarea celulelor T reglatoare în timus IL Tn , bazofilele și mastocitele stimulează proliferarea celulelor B, diferențierea lor și schimbarea clasei la IgE și IgGl; declanșează dezvoltarea celulelor TH și inhibă dezvoltarea celulelor TH IL multe celule non-T promovează supraviețuirea celulelor T de memorie IL TH , macrofagele și celulele dendritice inhibă macrofagele și dezvoltarea celulelor TH IL , macrofagele, celulele dendritice și granulocitele induc dezvoltarea celulelor TH și inhibă dezvoltarea celulelor TH IL multe celule non-T promovează supraviețuirea celulelor T de memorie IL unii T-helpers efectori stimulează răspunsurile inflamatorii IFNy TH și celulele T citotoxice activează macrofagele; crește nivelul de expresie a MHC în multe tipuri de celule TGFp suprimă activitatea celulelor T efectoare ale celulelor dendritice și macrofagelor TNFa TH și macrofagele activează celulele endoteliale și macrofagele Majoritatea proteinelor care mediază recunoașterea de la celulă la celulă sau recunoașterea antigenului în sistemul imunitar conțin imunoglobulină sau domenii asemănătoare Ig, ceea ce sugerează că au o istorie evolutivă comună Această superfamilie de imunoglobuline include, de asemenea, anticorpi, TCR, proteine MHC, coreceptori CD , CD și CD care co-stimulează proteinele B și majoritatea lanțurilor polipeptidice invariante asociate cu TCR și BCR, precum și diverși receptori Fc pe limfocite și alte leucocite Toate aceste proteine conțin unul sau mai multe domenii de tip Ig sau imunoglobuline De fapt, aproximativ ° din cele aproximativ de proteine care au fost caracterizate pe suprafața leucocitelor aparțin acestei superfamilii Multe dintre aceste molecule sunt dimeri sau oligomeri mai mari în care domeniile Ig sau domeniile asemănătoare Ig ale unui lanț interacționează cu cele ale altui lanț ( ) Aminoacizii fiecărui domeniu de tip Ig sunt de obicei codificați într-un exon separat Se pare foarte probabil ca întreaga superfamilie de gene să fi evoluat dintr-o genă care codifică un singur domeniu asemănător Ig, similar cu genele care codifică P -microglobulina (vezi figurile a și ) sau proteina Thyl (vezi figura ) care poate fi mediat interacţiuni intercelulare Există dovezi că o astfel de genă primordială a apărut înainte ca vertebratele să se depărteze de strămoșii lor nevertebrați în urmă cu aproximativ de milioane de ani Noi membri ai familiei au apărut probabil din cauza dublărilor de exoni și gene Segmentele de gene multiple care codifică anticorpi și TCR ar putea apărea atunci când a avut loc inserarea transpozonului (discutat în capitolul ), a fost inserat T-helper și activarea limfocitelor = punte disulfurică Proteina receptorului Thy Fc MHC eu clasa proteina MHC clasa a II-a Receptorul transmembranar al celulelor T imunoglobulină IgM I format prin rearanjarea segmentelor de gene Iga IgP ,S y e ! complex CD CD CD CD B Orez Unele dintre proteinele de suprafață celulară discutate în acest capitol aparțin superfamiliei Ig Domeniul Ig și domeniile asemănătoare lg sunt umbrite în gri, cu excepția domeniilor de legare la antigen (nu toate sunt domenii lg), care sunt umbrite în albastru Funcția proteinei Thyl nu este cunoscută cu siguranță, dar este ținută în membrana plasmatică de o ancoră de glicozilfosfatidilinozitol (GPI) și a fost utilizată pe scară largă pentru a identifica celulele T la șoareci Superfamilia Ig include, de asemenea, multe proteine de suprafață celulară implicate în interacțiunile intercelulare din afara sistemului imunitar, cum ar fi molecula de adeziune a celulelor neuronale (NCAM), discutată în capitolul și receptorii pentru diverși factori de creștere a proteinelor, discutați în capitolul (neprezentați) În general, peste de membri ai superfamiliei Ig sunt cunoscuți la om într-un exon al unei gene care codifică un membru al familiei Ig într-o celulă asemănătoare limfocitelor ancestrale Un astfel de transposon ar putea conține strămoși ai genelor Rag, care, așa cum sa discutat mai devreme, codifică proteine care declanșează recombinarea V(D)J; descoperirea faptului că în experimente in vitro proteinele RAG pot cataliza transpunerea (în original - o greșeală de tipar: "Proteinele RAG pot acționa ca transpozoni" - aceasta este o prostie, corect " ca transpozaze"), servește ca un puternic argument în favoarea acestei ipoteze Odată ce un astfel de transposon a fost introdus într-un exon, gena care îl conține ar putea fi deja exprimată numai dacă acest transposon a fost excizat Partea Celulele în contextul totalității lor Proteinele RAG și ambele capete ale exonului au fost reunite, aproape în același mod cum se întâmplă în timpul asamblării segmentelor genelor V și J ale genei lanțului ușor lg (vezi Fig ) Este foarte posibil ca ulterior a doua inserare a acestui transpozon în același exon să ducă la divizarea genei în trei segmente, similare segmentelor moderne de gene V, D și J genă - a dus la organizarea segmentelor genei, caracteristică a sistemelor de imunitate dobandita a vertebratelor moderne Concluzie Pentru formarea unui T-helper efector dintr-un T-helper naiv, sunt necesare semnale multiple de la o celulă dendritică activată Unul dintre aceste semnale este legarea complexelor MHC-peptidă de pe suprafața celulei dendritice cu TCR și co-receptorul CD de pe celula T Alte semnale sunt proteinele costimulatoare de pe suprafața celulei dendritice, inclusiv CD , și citokinele eliberate de celulă Când ajutoarele T naive sunt activate inițial pe o celulă dendritică, majoritatea se diferențiază în celule efectoare Th sau Th , în funcție în principal de proteinele de semnalizare din mediul lor Celulele TH activează macrofagele, celulele T citotoxice și celulele B, în timp ce celulele TH activează în principal celulele B În ambele cazuri, celulele T helper efectoare recunosc același complex de peptidă străină și proteină MHC clasa II pe suprafața celulei țintă pe care l-au recunoscut inițial pe celula dendritică care le-a activat Ei își activează celulele țintă cu o combinație de proteine costimulatoare legate de membrană și secretate Una dintre proteinele de semnalizare legate de membrană utilizate atât de celulele Tn , cât și de celulele Tn este ligandul CO Ca și în cazul celulelor T, celulele B necesită semnale multiple pentru a se activa Unul dintre aceste semnale este legarea antigenului la receptorii de antigen al celulei B (BCR), în timp ce restul sunt furnizate de ajutoarele T efectoare specifice antigenului Nevoia de semnale multiple pentru activarea celulelor T sau B ajută la prevenirea activării inadecvate și ostile a limfocitelor, inclusiv a limfocitelor autoreactive Majoritatea proteinelor sistemului imunitar implicate în recunoașterea de la celulă la celulă și recunoașterea antigenului, inclusiv anticorpii, TCR și proteinele MHC, precum și diferiții co-receptori discutați în acest capitol, aparțin superfamiliei antice Ig Se crede că această superfamilie a evoluat dintr-o genă primară care a codificat un singur domeniu asemănător ID Mecanismele de creștere a diversității anticorpilor și a receptorilor celulelor T datorită recombinării segmentelor de gene, foarte probabil, au apărut atunci când un transpozon a fost introdus într-unul dintre exonii genei care codifică unul dintre membrii superfamiliei Ig Literatură General Abbas A K , Lichtman A H & Pober JS ( ) Cellular and Molecular Immunology rd ed Philadelphia: WB Saunders Literatura Janeway C A Jr , Travers P , Walport M & Shlomchik M ( ) Imunobiology: The Immune System in Health and Disease Ed Londra: Garland Science Limfocitele și baza celulară a imunității dobândite Ahmed R & Rousse W T (eds) ( ) Memoria imunologică Imunol Rev : - Ebert LM, Schaerli P & Moser B ( ) Controlul mediat de chemokine al traficului de celule T în țesuturile limfoide și periferice Mol Imunol : - Goodnow C C , Sprent J , Fazekas de St Groth B & Vinuesa CG ( ) Mecanisme celulare și genetice ale toleranței la seif și autoimunității Nature : - Gourley TS, Wherry EJ, Masopust D & Ahmed R ( ) Generarea și menținerea memoriei imunologice Semin Imunol : - Janeway CA Jr & Medzhitov R ( ) Recunoașterea imună înnăscută Annu Rev Imunol : - Kyewski B & Klein L ( ) Un rol central pentru toleranța centrală Annu Rev Imunol : - Singh NJ & Schwartz RH ( ) Primer: mecanisme de toleranță imunologică Clinica Naturii Practică Reumatol J : - Steinman RM & Hemmi H ( ) Celulele dendritice: traducerea imunității înnăscute în adaptive Curr Top Microbiol Imunol : - Wiedle G , Dunon D & Imhof BA ( ) Concepte actuale în recircularea și recircularea limfocitelor Crit Rev Clin laborator sci : - celule B și anticorpi Burton DR & Woof JM ( ) Funcția efectoră a anticorpilor umani Adv Imunol : - Davies DR & Cohen GH ( ) Interacțiunile antigenelor proteice cu anticorpii Proc Natl Acad sci SUA : - Davies DR, Padlan EA & Sheriff S ( ) Complexe anticorp-antigen Annu Rev Biochim : - Jimenez R , Salazar G , Baldridge K K & Romesberg FE ( ) Flexibilitate și recunoaștere moleculară în sistemul imunitar Proc Natl Acad sci SUA : - Padlan EA ( ) Anatomia moleculei de anticorp Mol Imunol : - Zhang M , Srivastava G & Lu L ( ) Receptorul celulelor pre-B și funcția sa în timpul dezvoltării celulelor B Cell Mol Imunol : - Originea diversității anticorpilor Besmer E , Gourzi P & Papavasiliou FN ( ) Reglarea hipermutației somatice Curr Opinează Imunol : - Corcoran AE ( ) Silențierea locusului imunoglobulinei și excluderea alelică Semin Imunol : - Dudley DD, Chaudhuri J , Bassing CH & Alt FW ( ) Mecanismul și controlul recombinării V(D)J versus recombinarea comutatorului de clasă: asemănări și diferențe Adv Imunol : - Honjo T , Nagaoka H , Shinkura R & Muramatsu M ( ) AJUTOR la depășirea limitărilor informațiilor genomice Nature Immunol : - Partea Celulele în contextul totalității lor Jung D & Alt FW ( ) Unraveling V(D)J recombination; perspective asupra reglării genelor Celula : - Jung D , Giallourakis C , Mostsky R & Alt FW ( ) Mecanismul și controlul recombinării V(D)J la locusul lanțului greu al imunoglobulinei Annu Rev Imunol : - Longerich S , Basu U , Alt F & Storb U ( ) AID in hypermutation somatic and class switch recombination Curr Opinează Imunol : - Maizels N ( ) Diversificarea genei imunoglobulinei Annu Rev Genet : - Neuberger M & Di Noia JM ( ) Mecanismele moleculare ale hipermutației somatice a anticorpilor Annu Rev Biochim : apăsați Neuberger MS, Harris RS, Di Noia JM & Petersen-Mahrt SK ( ) Immunity through DNAdeamination Trends Biochim sci : - Seising E ( ) Comutarea clasei Ig: țintirea mecanismului recombinațional Curr Opinează Imunol : - celulele T și proteinele MHC Coutinho A , Caramalho I , Seixas E & Demengeot J ( ) Angajamentul timic al celulelor T reglatoare este o cale de selecție dependentă de TCR care izolează repertoriile supuse selecției pozitive sau negative Curr Top Microbiol Imunol : - Krogsgaard M & Davis MM ( ) Cum celulele T "văd" antigenul Nature Immunol : - Loureiro J & Ploegh HL ( ) Prezentarea antigenului și sistemul ubiquitin-proteazom în interacțiunile gazdă-patogen Adv Imunol : - McDevitt HO ( ) Descoperirea rolului complexului major de histocompatibilitate în răspunsul imun Annu Rev Imunol : - Mellman I & Steinman RM ( ) Celulele dendritice: mașini de procesare a antigenelor specializate și reglementate Celula : - Pulendran B ( ) Activarea imună: moartea, pericolul și celulele dendritice Biol celular : R - Reis e Sousa C ( ) Celulele dendritice în vârstă matură Natura Rev Imunol : - Rudolph MG, Stanfield RL și Wilson LA ( ) Cum se leagă TCR-urile MHC-urile, peptidele și coreceptorii Annu Rev Imunol : - Russell JH & Ley TJ ( ) Citotoxicitate mediată de limfocite Annu Rev Imunol : - Sallusto F , Geginat J & Lanzavecchia A ( ) Memorie centrală și subseturi de celule T ale memoriei efectoare: funcție, generare și întreținere Annu Rev Imunol : - Sakaguchi S , Ono M , Setoguchi R et al ( ) Foxp + CD + CD + celulele T reglatoare naturale în auto-toleranța dominantă și bolile autoimune Imunol Rev : - Starr TK, Jameson SC și Hogquist KA ( ) Selecția pozitivă și negativă a celulelor T Annu Rev Imunol : - Steinman RM, Bonifaz L , Fujii S et al ( ) Funcțiile înnăscute ale celulelor dendritice în țesuturile limfoide periferice Adv Exp Med Biol : - Trombetta ES & Mellman I ( ) Cell biology of antigen processing in vitro and in vivo Annu Rev Imunol : - Literatura Villasenor J , Benoist C & Mathis D ( ) AIRE și APECED: perspective moleculare asupra unei boli autoimune Imunol Rev : - von Boehmer H ( ) Selecția repertoriului celulelor T: puncte de control controlate de receptor în dezvoltarea celulelor T Adv Imunol : - Watanabe N , Wang YH, Lee HK și colab ( ) Corpusculii lui Hassall instruiesc celisul dendritic să inducă celis T reglator CD +CD + în timusul uman Nature : - T-helper și activarea limfocitelor Abbas A K ( ) Controlul activării celulelor T vs toleranţă Autoimun Rev T - Alegre ML, Frauwirth KA și Thompson CB ( ) Reglarea celulelor T de către CD și CTLA- Natura Rev Imunol : - Barclay AN ( ) Proteine de membrană cu domenii asemănătoare imunoglobulinei - o superfamilie aster de molecule de interacțiune Semin Imunol : - Castellino F & Germain RN ( ) Cooperare între CD + și CD + T celis: când, unde și cum Annu Rev Imunol : - Deane JA & Fruman DA ( ) Fosfoinozitid -kinaza: roluri diverse în activarea celulelor imune Annu Rev Imunol : - Dustin ML, Tseng SY, Varma R & Campi G ( ) Sinapse imunologice de celule T-celule dendritice Curr Opinează Imunol : - Eason DD, Cannon JP, Haire RN și colab ( ) Mecanisme de evoluție a receptorului antigen Semin Imunol : - Matthews SA & Cantrell DA ( ) Rolul serină/treonin kinazelor în activarea celulelor T Curr Opinează Imunol : - McHeyzer-Williams U , Malherbe LP și McHeyzer-Williams MG ( ) Imunitatea celulelor B reglate de celulele T helper Curr Top Microbiol Imunol : - Mills DM & Cambier JC ( ) În activarea limfocitelor în timpul interacțiunilor înrudite cu limfocitele T CD +: dinamică moleculară și consecințe imunologice Semin Imunol : - Murphy K M & Reiner SL ( ) Deciziile de descendență ale ajutorului T celis Natura Rev Imunol T - Peggs KS & Allison JP ( ) Căi de co-stimulare în reglarea limfocitelor: superfamilia imunoglobulinelor B J Haematol : - Reinhardt RL, Kang SJ, Liang HE și Locksley RM ( ) Destinele efectoarelor celulelor T helper - cine, cum și unde? Curr Opinează Imunol : - Reth M & Brummer T ( ) Reglarea feedback-ului asupra semnalizării limfocitelor Natura Rev Imunol : - Samelson LE ( ) Transducția semnalului mediată de receptorul antigen al celulei T: rolul proteinelor adaptoare Annu Rev Imunol : - Steinman RM, Hawiger D & Nussenzweig MC ( ) Celis dendritic tolerogen Annu Rev Imunol : - Villiers MB, Perrin-Cocon L , Marche PN & Villiers C ( ) Complement receptors and B limfocytes Crit Rev Imunol : - Glosar de termeni a-helix (alfa-helix) O formă comună a structurii secundare a proteinelor, în care o secvență liniară de aminoacizi se pliază într-o spirală dreaptă, stabilizată prin legături interne de hidrogen între atomii scheletului de carbon, (Fig ) p-catenina O proteină citoplasmatică multifuncțională implicată în aderența intercelulară mediată de cadherină și legarea cadherinelor la citoscheletul de actină De asemenea, poate acționa independent ca o proteină reglatoare a genelor Joacă un rol important în dezvoltarea animalelor ca parte a căii de semnalizare Wnt R-LIST Un motiv structural proteic comun în care diferite secțiuni ale lanțului polipeptidic sunt situate una lângă alta și sunt ținute împreună prin legături de hidrogen între atomii scheletului de carbon polipeptidic Cunoscută și sub denumirea de structură beta, (Figura ) y-TuRC - vezi complexul inelului y-tubulină AG - vezi schimbarea energiei libere AG° - vezi modificarea energiei libere standard Transportatorii ABC O familie mare de proteine de transport membranar care utilizează energia hidrolizei ATP pentru a transporta peptide sau molecule mici prin membrană (Fig ) acetilCoA (acetil-CoA) O moleculă purtătoare mică, solubilă în apă, activată Este format dintr-o grupare acetil și coenzima A (CoA), conectate printr-o legătură tioeter ușor hidrolizabilă AC - vezi acetilcolina AChR - vezi receptor de acetilcolină ADP (adenozină '-difosfat; ADP) Nucleotidă rezultată din hidroliza fosfatului ATP terminal Este regenerat în ATP în timpul fosforilării într-un proces generator de energie, de exemplu, în timpul fosforilării oxidative (Fig ) Akt (protein kinaza B, PKV) Serin-treonin protein kinaza, care funcționează în calea de semnalizare intracelulară PID-kinaza/Akt, care este deosebit de importantă pentru creșterea și supraviețuirea celulelor de semnalizare Akt se mai numește și protein kinaza B (PKB) (Figura ) Glosar de termeni AMP (adenozin- '-fosfat, AMP) Una dintre cele patru nucleotide dintr-o moleculă de ARN Când se formează ATP, la AMP se adaugă doi fosfați (Anexa , pp - ) APC - vezi proteina polipozei adenomatoase a colonului APC/S - vezi complex de stimulare a anafazei arKS - vezi protein kinaza C atipică Arabidopsis thaliana O buruiană mică înflorită înrudită cu muștarul Organism model al plantelor cu flori și obiectul principal de cercetare în genetica moleculară a plantelor ARF (factor de ribozilare ADP, proteină ARF) Monomeric ( TRase al superfamiliei Ras, responsabil de reglarea ansamblării învelișului COPI și a învelișului de clatrină în membranele aparatului Golgi (Tabelul , p ) ARP - vezi complex ARP ARS - vezi secvența de replicare autonomă ATM (proteina mutantă în ataxie-telangiectazie) Protein kinaza legată de ATR activată de duble pauze ale ADN-ului Dacă întreruperile nu sunt reparate, ATM inițiază o cascadă de semnalizare care duce la oprirea ciclului celular ATP (adenozină '-trifosfat; ATP) Nucleozid trifosfat, constând din adenină, riboză și trei grupe fosfat Principalul purtător de energie chimică în celule Grupările fosfat terminale sunt foarte reactive în sensul că hidroliza sau transferul lor la o altă moleculă are loc cu eliberarea unei cantități mari de energie liberă (Fig ) ATP sintetaza (P^-ATPaza) Complex enzimatic transmembranar din membrana interioară a mitocondriilor și membrana tilacoidă a cloroplastelor Catalizează formarea de ATP din ADP și fosfat anorganic în timpul fosforilării oxidative și, respectiv, fotosintezei Este prezent și în membrana plasmatică a bacteriilor ATPaza (ATPaza) O enzimă care catalizează hidroliza ATP Multe proteine au activitate ATPaza ATR (proteine legate de ataxie-telangiectazie și proteine Rad ) Protein kinaza legată de ATM activată de deteriorarea ADN-ului Dacă deteriorarea nu este reparată, ATR promovează inițierea unei cascade de semnalizare care duce la oprirea ciclului celular BAC - vezi cromozom artificial bacterian Sun - vezi familia Sun Celula B (limfocitul B) Tip de limfocite care sintetizează anticorpi Glosar de termeni Limfocitul B - vezi celula B Ca +/protein kinaza dependentă de calmodulină - vezi CaM kinaza Pompă Ca + (pompa de calciu, Ca + ATPaza) Proteina de transport a membranei reticulului sarcoplasmatic al celulelor musculare (și a altor tipuri de celule) Pompează Ca + din citoplasmă în reticulul sarcoplasmatic datorită energiei hidrolizei ATP Caenorhabditis elegans Un nematod mic (~ mm) folosit pe scară largă ca organism model în biologia moleculară și de dezvoltare SAK - vezi kinaza care activează Cdk CAM (moleculă de adeziune celulară) O proteină de pe suprafața celulelor animale care mediază aderența intercelulară și atașarea celulelor la matrice cAMP - vezi AMP ciclic protein kinaza dependentă de cAMP - vezi kinaza dependentă de cicloAMP CaM kinaza Serin-treonin protein kinaza activată de Ca -calmodulină Datorită fosforilării anumitor proteine țintă, mediază indirect fenomenele cauzate de creșterea concentrației de Ca + citoplasmatic (Fig ) CaM kinaza II Protein kinaza multifuncțională dependentă de Ca -calmodulină, la activare, se fosforilează singură și numeroase proteine țintă Se găsește în majoritatea celulelor animale, dar este deosebit de abundent în sinapsele creierului Asociat cu unele tipuri de plasticitate sinaptică la vertebrate (Fig ) CD O proteină co-receptor găsită în celulele T helper, celulele T reglatoare și macrofage Leagă proteinele MHC clasa II (pe celulele prezentatoare de antigen) în afara șanțului de legare a peptidei CD Proteina coreceptora a celulelor T citotoxice Leagă proteinele MHC clasa I (pe celulele prezentatoare de antigen) în afara șanțului de legare a peptidei CD Proteina co-receptor a celulelor T care leagă proteina co-stimulatoare B a celulelor dendritice și creează un semnal suplimentar necesar pentru activarea antigenului celulelor T naive cdc O proteină necesară pentru a pregăti ADN-ul pentru replicare Împreună cu Cdtl, se leagă de complexul de recunoaștere a originii replicării pe ADN-ul cromozomial și ajută la încărcarea proteinelor Mst pe complex pentru a forma un complex prereplicativ Glosar de termeni cdc Subunitatea activatoare a complexului de stimulare a anafazei (APC/C) Cdc Protein fosfataza defosforilează Cdk și le crește activitatea Cdk - vezi kinaza dependentă de ciclină M-phase Cdk - vezi M-Cdk kinaza de activare a Cdk (CAK) O protein kinază care fosforilează Cdk în complexe ciclină-Cdk, ducând la activarea Cdk cdtl O proteină necesară pentru a pregăti ADN-ul pentru replicare Împreună cu Cdc , se leagă de complexele de recunoaștere a originii replicării pe cromozomi și facilitează încărcarea proteinelor Mst pe acestea pentru formarea de complexe prereplicative Insula bogată CG (insula CpG) regiune ADN cu densitate crescută a secvențelor CG; aceste zone rămân de obicei nemetilate BRÂNZĂ - vezi imunoprecipitarea cromatinei SKI - vezi proteina inhibitoare Cdk co-IP - vezi co-imunoprecipitare Cge/iox Un sistem de recombinare specifică locului utilizat pentru a crea mutații condiționate în care gena țintă poate fi îndepărtată la un moment specific sau într-un țesut specific O recombinază specifică locului (Cre) este introdusă sub controlul unui promotor care poate fi activat după cum este necesar Gena țintă este flancată de secvențe Iox, care sunt afectate de Cre, ceea ce duce la excizia genei (Fig ) LCR - vezi factor de stimulare a coloniilor C-terminal Capătul lanțului polipeptidic, purtând o grupare carboxil (COOH) (Fig ) DAG - vezi diacilglicerol Drosophila melanogaster (D melanogaster, Drosophila) O specie de muscă denumită adesea musca de fructe Organism model al geneticii moleculare E coli - vezi Escherichia coli EF - vezi factorul de alungire elF - vezi factor de inițiere eucariot ER - vezi reticul endoplasmatic Glosar de termeni Celula ES - vezi celule stem embrionare Escherichia coli (E coli) O bacterie în formă de tijă care se găsește în mod normal în intestinele oamenilor și ale altor mamifere Folosit pe scară largă în cercetarea biochimică P^-ATPaza - vezi ATP sintaza FACS - vezi Sorter de celule de excitație cu fluorescență FAD/FADH (dinucleotidă flavină adenină/dinucleotidă flavină adenină redusă) Sistemul de transfer de electroni implicat în ciclul acidului citric O moleculă FAD acceptă doi electroni și doi protoni și devine un purtător FADH activat (Figura ) FAK - vezi kinaza de adeziune focală Fas (proteina Fas, receptorul Fas de moarte) Un "receptor de moarte" transmembranar care inițiază apoptoza la legarea unui ligand extracelular (ligand Fas) (Fig ) receptorul Fc Un membru al familiei de receptori de suprafață care se leagă de partea terminală (fragmentul Fc) a unei molecule de anticorp (imunoglobulină) Diferiți receptori Fc sunt specifici pentru diferite clase de anticorpi, cum ar fi IgG, IgA sau IgE FISH - vezi hibridizare in situ prin fluorescență FRAP - vezi recuperarea fluorescenței după fotoalbire FRET - vezi transferul energiei prin rezonanță fluorescentă G - vezi energia liberă O -faza Ieșirea din faza G a ciclului celular eucariote și intrarea în starea de repaus O stare comună și adesea permanentă a celulelor diferențiate GrCdk Complexul ciclină-Cdk de vertebrate format din O-ciclină și kinaza corespunzătoare ciclină dependentă (Cdk) (Tabelul , p ) Gt/S-Cdk Complexul ciclină-Cdk de vertebrate format din Gj/S-ciclină și kinaza corespunzătoare ciclină dependentă (Cdk) (Figura și Tabelul , pagina ) G^S-ciclină Ciclina activând Cdk în faza Gj târzie a ciclului celular eucariote Facilitează trecerea prin Start și, prin urmare, intrarea în ciclul celular Nivelul său scade la începutul fazei S (Fig ) O^faza Faza intermediară a ciclului eucariotic de diviziune între sfârșitul mitozei și începutul sintezei ADN (Fig ) Glosar de termeni Gt-ciclina Ciclina prezentă în faza Gj a ciclului celular eucariote Formează complexe cu Cdk care controlează activitatea G^S-ciclinelor care controlează trecerea la faza S & -faze Faza intermediară a ciclului eucariotic de diviziune, care are loc între finalizarea sintezei ADN și debutul mitozei (Fig ) Gj - vezi proteina G inhibitoare Gq O clasă de proteine G care cuplează GPCR-urile la fosfolipaza Cf pentru a activa calea de semnalizare a fosfolipidelor inozitolului Gs - vezi proteina G stimulatoare GAG - vezi glicozaminoglican GAP - vezi proteina de activare a strazei gena gap În dezvoltarea Drosophila melanogaster, o genă este exprimată în anumite zone largi de-a lungul axei anteroposterioare a embrionului timpuriu și promovează depunerea principalelor segmente ale corpului insectei (Fig ) GEF - vezi factorul de schimb de nucleotide guanine GFP - vezi proteina verde fluorescentă GPCR - vezi receptor cuplat cu proteina G Ancoră GPI (ancoră glicozilfosfatidilinozitol) Legarea lipidelor prin care multe proteine membranare se atașează de membrană Proteina, pe măsură ce trece prin reticulul endoplasmatic, se leagă de ancora de fosfatidilinozitol printr-un linker oligozaharid (Fig ( )) GTP (guanozin- '-trifosfat; GTP) Nucleozid trifosfat rezultat din fosforilarea GDP (guanozin difosfat) Ca și în cazul ATP, hidroliza la grupul fosfat terminal eliberează o cantitate mare de energie liberă Joacă un rol important în asamblarea microtubulilor, sinteza proteinelor și semnalizarea celulară (Fig ) GTPasa O enzimă care transformă GTP în GDP Există două familii majore de GTPa Proteinele G mari sunt formate din trei subunități diferite și în primul rând interfață GPCR cu enzimele sau canalele ionice din membrana plasmatică Proteinele monomerice mici de legare a GTP (numite și OTPaze monomerice) constau dintr-o singură subunitate și facilitează transducția semnalului de la o varietate de receptori de suprafață Ele joacă, de asemenea, un rol în căile de semnalizare intracelulară prin reglarea transportului vezicular intracelular și a semnalizării citoscheletice Proteinele G trimerice și OTPazele monomerice sunt convertite dintr-o formă activă legată de GTP într-una inactivă Glosar de termeni Se formează legat de GDP și acționează adesea ca comutatoare moleculare în căile de semnalizare intracelulară (Fig ) Proteina care activează OTPază (GAP) O proteină care leagă și inhibă OTPază prin stimularea activității sale OTPază, adică "forțează" enzima să hidrolice GTP-ul asociat cu aceasta la GDP (Fig ) Proteina de legare a GTP - vezi GTPaaa Proteina G (proteina trimerică de legare a GTP) Proteina trimerică de legare a GTP cu activitate OTPază În membrana plasmatică, cuplează GPCR-urile cu enzime sau canale ionice (Tabelul , p ) H - vezi ion hidrură H+ - vezi proton HeLa O linie de celule epiteliale umane "nemuritoare" care crește bine în cultură A fost izolat în dintr-o tumoare canceroasă a colului uterin HLH - vezi helix-loop-helix Hox - vezi complexul genelor Hox Hsp - vezi proteine de șoc termic NTN - vezi spirală-turn-spirală H-chain - vezi lanț greu IAP - vezi familia inhibitorilor de apoptoză IF - vezi factor de inițiere IFN - vezi interferoni Ig - vezi anticorp IL - vezi interleukine in vitro Apar într-un extract izolat fără celule, nu într-o celulă vie; termenul este uneori folosit și pentru a sublinia diferențele dintre experimentele pe culturi de celule și pe organisme intacte (tradus din latină ca "în sticlă") ip vivo Într-o celulă sau un organism intact (tradus din latină ca "viu") IP - vezi inozitol- , , -trifosfat Receptor IP (canal Ca + dependent de IP ) Canalul Ca al membranei reticulului endoplasmatic, care se deschide la legarea IP citoplasmatică Aceasta are ca rezultat eliberarea de Ca + în citosol (Fig ) IRES - vezi locul de intrare intern al ribozomului Glosar de termeni JAK-STAT - vezi calea de semnalizare JAK-STAT K - vezi constanta de echilibru Ka - vezi constanta de afinitate Kd - vezi constanta de disociere constanta Michaelis-Menten Este egală cu concentrația de substrat la care enzima funcționează la o rată egală cu jumătate din maxim Valorile mari Km indică de obicei că enzima se leagă de substrat cu afinitate relativ scăzută (Anexa , pp - ) L-chain - vezi lanț ușor LDL - vezi lipoproteine cu densitate joasă LRR - vezi proteină îmbogățită în repetă de leucină faza M Perioada ciclului celular eucariote în care cromozomii se condensează și nucleul și citoplasma se divid M-ciclină Ciclina celulelor eucariote, care contribuie la declanșarea evenimentelor mitotice (Fig ) M P - vezi manoză- -fosfat MAP - vezi proteina asociată microtubulilor MAP kinaza (protein kinaza activată de mitogen) Ultima protein kinază a unui modul de semnalizare cu trei componente implicată în transducția semnalului de la membrana plasmatică la nucleu Modulul MAP kinază (modul protein kinază activat de mitogen) Un modul de semnalizare intracelulară constând din trei protein kinaze care lucrează în secvență De obicei activat de proteina Ras ca răspuns la semnalele extracelulare (Fig ) Mat-locus - vezi locus tip împerechere M-Cdk (Cdk cu faza M) Complex ciclin-Cdk format în celulele vertebratelor de M-ciclină și protein kinaza dependentă de ciclină (Cdk) corespunzătoare (Figura și Tabelul , pagina ) MHC - vezi complex major de histocompatibilitate tiRNA - vezi miARN MTOC - vezi centrul de organizare a microtubulilor mTOR (ținta rapamicinei la mamifere) Serin-treonin protein kinaza de mamifer implicată în calea de semnalizare PID-kinaza/Akt mTOR (un omolog de drojdie numit TOR) face parte din două complexe diferite, dintre care unul este sensibil la rapamicină Glosar de termeni și stimulează creșterea celulară, iar al doilea promovează activarea proteinei kinazei Akt (Fig și ) Mus O proteină reglatoare a genei care este activată atunci când celulele sunt stimulate de semnalele de creștere și diviziune extracelulare Activează transcrierea multor gene, inclusiv a genelor pentru creșterea celulelor (Fig ) N-terminal Capătul lanțului polipeptidic, purtând o grupare a-amino liberă (Fig ) Oligozaharidă N-legată Un lanț de zaharuri atașat la o proteină printr-un lanț lateral NH -rpynny al unui reziduu de asparagină Comparați oligozaharida legată de O Na+/K+-Hacoc (Na+/K+-ATPaaa, Na+/K+-noMna) O proteină purtătoare transmembranară a membranei plasmatice a celulelor animale, pompând Na + afară și pompând K + datorită energiei hidrolizei ATP (Fig ) NAD+/NADH (nicotinamidă adenin dinucleotidă/nicotinamidă adenin dinucleotidă redusă) Un sistem de transport de electroni implicat în reacții redox, cum ar fi oxidarea moleculelor alimentare NAD+ preia echivalentul unui ion hidrură (H, un proton și doi electroni) și devine un purtător activat, NADH NADH rezultat donează electronii săi de înaltă energie procesului de generare a ATP de fosforilare oxidativă (Figura ) Complexul NADH-dehidrogenază (complexul I) Prima dintre cele trei pompe de protoni dependente de electroni ale lanțului respirator mitocondrial Acceptă electroni din NADH (Fig ) NADP+/ NADPH (fosfat de nicotinamidă adenin dinucleotidă/fosfat redus de nicotinamidă adenin dinucleotidă) Un sistem de transport de electroni înrudit cu NADVNADH, dar utilizat în principal în căile biosintetice reductive mai degrabă decât în căile catabolice (Figura ) NCAM - vezi molecula de adeziune a celulelor nervoase NFkB O familie de factori de transcripție activați de diferite căi de semnalizare intracelulară la stimularea celulară în timpul răspunsurilor imune, inflamatorii sau de stres Unii membri ai familiei joacă un rol important în dezvoltarea embrionară (Fig ) Celula NK - vezi ucigaș natural NLS - vezi semnal de localizare nucleară NMD - vezi dezintegrarea ARNm mediată de nonsens NO - vezi oxid nitric Glosar de termeni NO sintetaza (NOS) O enzimă care sintetizează oxidul nitric (NO) prin dezaminarea argininei (Fig , b) Crestătură O proteină receptor transmembranar care transmite semnale care controlează expresia genelor Semnalele transmise de receptorul Notch sunt implicate în multe procese care determină soarta celulelor animale în timpul dezvoltării lor De exemplu, joacă un rol în specializarea celulelor nervoase din epiteliul ectodermic Liganzii săi sunt proteine de suprafață, de exemplu, Delta și Serrate (Fig ) NPC - vezi complexul de pori nucleari NSF (factor sensibil la N-etil maleimidă) O proteină cu activitate ATPază care dezasambla complexul v-SNARE și t-SNARE (Fig și ) ORC - vezi Complexul de recunoaștere a originii de replicare ORF - vezi cadru de citire deschis Oligozaharidă legată de O Un lanț de zaharuri atașat la o proteină prin grupa OH a unui reziduu de serină sau treonină Comparați oligozaharida N-legată (Figura ) p Supresor tumoral, codificat de gena TP , ale cărui mutații se găsesc în celulele a aproximativ % din tumorile canceroase Este un factor de transcripție activat de deteriorarea ADN-ului și este implicat în blocarea trecerii ulterioare a ciclului celular (Fig și ) RagZ, Ragb Proteinele de schelă implicate în determinarea polarității celulelor animale individuale; Par și Parb formează un complex cu protein kinaza C atipică (aPKC) (Fig ) domeniul PDZ Un domeniu de legare a proteinelor care este caracteristic multor proteine de schelă și este adesea folosit ca loc de legare pentru cozile intracelulare ale proteinelor transmembranare (Fig ) pH O măsură utilizată pe scară largă a acidității unei soluții: "p" se referă la puterea lui , "H" la hidrogen Este definit ca logaritmul zecimal negativ al concentrației ionilor de hidrogen în moli pe litru (M) pH = -lg[H+] Astfel, o soluție cu pH va conține ioni de hidrogen ' M pH-ul mai mic de corespunde unei soluții acide, mai mult de - alcalin Domeniul PH - vezi domeniul omolog al plextrinei pi - vezi punct izoelectric PID kinaza - vezi fosfoinozitid- -kinaza PKA - vezi protein kinaza dependentă de cicloAMP Glosar de termeni RKV - vezi Akt PKC - vezi protein kinaza C PLC - vezi fosfolipaza C Rab (proteina Rab) O OTPază monomerică a superfamiliei Ras găsită în membrana plasmatică și membranele organelelor Implicat în specificul andocării veziculelor, (Tabelul , p ) Ran (proteina Ran) O OTPază monomerică a superfamiliei Ras prezentă atât în citosol, cât și în nucleu Necesar pentru importul și exportul activ de macromolecule din nucleu prin complecși de pori nucleari (Tabelul , p ) Ras (proteina Ras) O OTPază monomerică a superfamiliei Ras care transmite semnale de la RTK de suprafață către nucleu, adesea ca răspuns la semnalele care stimulează diviziunea celulară Această proteină își datorează numele genei ras, care a fost descoperită pentru prima dată în genomul oncovirusului care provoacă sarcom la șobolani (sarcoame de șobolan) (Fig ) Rb - vezi proteina retinoblastom RecA (proteina RecA) Prototipul unei clase de proteine care leagă ADN-ul care catalizează sinapsa catenelor de ADN în timpul recombinării genetice (Fig ) RGD - vezi secvența RGD RGS - vezi regulator de semnalizare a proteinei G Rho (familia de proteine Rho) O familie de StrPaze monomerice din superfamilie Ras implicată în semnalizarea rearanjamentului citoscheletic Include Rho, Rac și Cdc (Tabelul , p ) RTK - vezi receptor tirozin kinaza faza S Etapa din ciclul celular eucariote în care are loc sinteza ADN-ului S-ciclină Un membru al clasei ciclinei, care se acumulează în faza târzie C^ și leagă Cdk la scurt timp după trecerea Startului; contribuie la stimularea replicării ADN-ului și la dublarea cromozomilor Concentrația sa rămâne ridicată până la mitoza târzie, după care este distrusă (Fig ) S-CDK Complex ciclin-Cdk format în celulele vertebratelor de S-ciclină și protein kinaza dependentă de ciclină (Cdk) corespunzătoare (Figura și Tabelul , pagina ) S acharomyces Un gen de drojdie care se reproduce asexuat prin înmugurire sau Glosar de termeni sexual - prin conjugare Ele joacă un rol important în industria alimentară, deoarece sunt utilizate pe scară largă în fabricarea berii și coacere Saccharomyces cerevisiae servește ca un organism model simplu în studiile celulelor euariote Vezi și Schizosaccharomyces Saccharomyces cerevisiae (S cerevisiae) Drojdie în devenire din genul Saccharomyces S cerevisiae este primul eucariot care are genomul complet secvențial ( ) SCF (proteina SCF) O familie de ubiquitin ligaze, care este un complex de mai multe proteine diferite Una dintre proteinele SCF este implicată în reglarea ciclului celular eucariotic și dirijează distrugerea inhibitorilor S-Cdk în faza Gj târzie, care promovează activarea S-Cdk și replicarea ADN-ului (Fig și ) chizosaccharomyces Un gen de drojdie în formă de baston care se reproduce prin fisiune binară Robe, împreună cu drojdia în devenire Saccharomyces cerevisiae, servește ca un organism model în multe studii de biologie moleculară Schizosaccharomyces pombe (S pobe) Drojdie de fisiune din genul Schizosaccharomyces siPHK - vezi ARN interferent mic domeniul H Regiunea omoloagă Src este un domeniu proteic comun multor proteine de semnalizare Leagă o secvență scurtă de aminoacizi care conține fosfotirozină (Anexa , pp - ) Smad O familie de factori de transcripție fosforilați și activați de receptori serin-treonin kinaze Transmite un semnal de la receptorii activați ai superfamiliei TGF-beta (Fig ) CURSĂ Un reprezentant al unei familii mari de proteine transmembranare prezente în membranele organelelor și veziculelor formate din acestea Proteinele SNARE catalizează multe procese de fuziune membranară în celule Ele funcționează în perechi: v-SNARE în membrana veziculei leagă în mod specific t-SNARE complementar în membrana țintă snPHK - vezi ARN nuclear mic snoPHK - vezi ARN nucleolar mic SNP - vezi polimorfism cu o singură nucleotidă Src (familia de proteine Src) O familie de tirozin kinaze citoplasmatice (pronunțat "sark") care se leagă la domeniile citoplasmatice ale anumitor receptori de suprafață legați de enzime (de exemplu, receptorul antigen al celulei T) care nu au activitate intrinsecă a tirozin kinazei Ele semnalează prin fosforilarea tirozinei receptorului însuși și proteinele de semnalizare (Figurile și ) Glosar de termeni SRP - vezi particule de recunoaștere a semnalului Proteine SSB - vezi proteine de legare ADN monocatenar STAT (transductor de semnal și activator de transcripție) O familie de factori de transcripție activați prin fosforilarea de către kinazele JAK ca răspuns la activarea receptorilor de citokine (Fig ) Celula T ucigașă - vezi celula T citotoxică Celula T (limfocitul T) Un tip de limfocit responsabil pentru răspunsurile imune mediate de celulele T; Celulele T includ celule T citotoxice, celule T helper și celule T reglatoare T-helper - vezi helper T-cell t-SNARE - vezi SNARE tap-tagging - vezi spălare afină tandem cutie TATA O secvență în regiunea promotoare a multor gene eucariote care leagă un factor de transcripție comun și, prin urmare, determină unde va începe transcripția (Figurile și ) TGFp - vezi superfamilie TGFp ТІМ - vezi complexul ТІМ TLR - vezi familia de receptori de tip To TNFa - vezi factor de necroză tumorală TOM - vezi TOM complex UTR - vezi secțiunea netradusă v-SNARE - vezi SNARE Recombinarea V(D)J - vezi recombinare somatică specifică VEGF - vezi factorul de creștere endotelial vascular V Verifica Viteza maximă a reacției enzimatice (Fig și Anexa , pp - ) Segmentul genei V Segmentul genei care codifică fragmentul cel mai variabil al lanțului polipeptidic al unui receptor de imunoglobuline sau celule T Ei bine O protein kinază care inhibă activitatea Cdk prin fosforilarea aminoacizilor la locul activ Cdk Este important pentru reglarea intrării în faza M a ciclului celular Wnt (proteina Wnt) Membru al familiei proteinelor de semnalizare secretate Glosar de termeni diverse funcții în controlul diferențierii și proliferării celulelor și expresiei genelor în embrioni și țesuturi adulte ale animalelor Vezi și calea de semnalizare Wnt cromozomul X Unul dintre cei doi cromozomi sexuali de mamifere Celulele feminine poartă doi cromozomi X, în timp ce bărbații au doar unul Xenopus laevis (broasca cu gheare din Africa de Sud) O specie de broaște adesea folosită în studiile dezvoltării timpurii a vertebratelor XIS - vezi centrul de inactivare a cromozomului X cromozomul Y Unul dintre cei doi cromozomi sexuali de mamifere Celulele masculine poartă un cromozom Y și un cromozom X Z-disc (Z-line) O placă plată într-un sarcomer muscular de care se leagă capetele plus ale filamentelor de actină Pe micrografii, apare ca o linie transversală întunecată zona pellucida (zona pellucida, rar*, strat vitelin) Un strat de glicoproteine pe suprafața unui ovul nefertilizat Adesea servește ca o barieră în calea fertilizării interspecifice (Fig ) aviditate Caracterizarea stabilității complexului antigen/anticorp Diferă de afinitatea unui anticorp prin faptul că reflectă puterea interacțiunii nu a unui loc de legare la antigen al unui anticorp cu un epitop de antigen, ci puterea interacțiunii tuturor situsurilor de legare a antigenului unei molecule de anticorp cu toate epitopii secvență de replicare autonomă (ARS) Punctul de origine al replicării (originea) ADN-ului drojdiei adaptare ( ) Adaptare (acomodare, desensibilizare): Modificare a sensibilității ca urmare a stimulării repetate Un mecanism care permite celulelor să răspundă la schimbări mici ale stimulului chiar și cu un nivel mare de stimulare de fundal ( ) Adaptarea evolutivă: o trăsătură evoluată proteine adaptoare Nume generic pentru proteinele a căror funcție principală este de a lega două sau mai multe proteine diferite împreună într-o cale de semnalizare intracelulară sau complex proteic (Fig ) contact adeziv Contactul celular, în care suprafața citoplasmatică a membranei plasmatice este asociată cu filamente de actină Exemple sunt benzile adezive care leagă celulele epiteliale adiacente și contactele focale pe suprafața inferioară a fibroblastelor din cultură Glosar de termeni centura adeziva Un lanț continuu de legături adezive situat sub suprafața apicală a epiteliului adenil ciclaza (adenilil ciclaza) Enzimă legată de membrană care catalizează formarea de AMP ciclic din ATP O componentă importantă a unor căi de semnalizare intracelulară adenozin trifosfat - vezi ATP adrenalina (epinefrina) Un hormon eliberat de celulele cromafine suprarenale ca răspuns la stres Se leagă de anumite GPCR Capabil să declanșeze și să regleze răspunsul "luptă și zbor", care include o creștere a ritmului cardiac și o creștere a nivelului de zahăr din sânge Este, de asemenea, un neurotransmițător de catecolamine ADP - vezi ADP acrozom O veziculă în partea anterioară a capului spermatozoizilor care conține enzime hidrolitice folosite pentru a descompune membrana protectoare a oului Pe măsură ce spermatozoizii începe să intre în ovul, conținutul veziculei este eliberat (reacție acrozomală), ajutând spermatozoizii să depășească zona pellucida (zona pellucida), (Figurile și ) axon Un proces lung al unui nerv capabil să transmită impulsuri nervoase pe distanțe lungi pentru a semnala altor celule transportul axonal Transport intracelular dirijat de organele și molecule de-a lungul axonului unei celule nervoase Poate fi anterograd (departe de corpul celular) sau retrograd (spre corpul celular) axonem În celulele eucariote, un mănunchi de microtubuli și proteine asociate care formează miezul unui cilio sau flagel și este responsabil pentru mișcarea acestora activator (proteina activatoare de gene, activator de transcripție) O proteină care, atunci când este legată de secvența reglatoare ADN a unei gene, își activează transcripția activator de transcriere - vezi activator transportor activat O moleculă mică, difuză, care stochează energie sub forma uneia sau mai multor legături covalente de înaltă energie Când este nevoie, această energie este ușor de utilizat Aceste molecule includ ATP, acetil-CoA, FADH , NADH și NADPH (Fig ) site activ (centru activ) Regiunea de pe suprafața unei enzime în care o moleculă de substrat se leagă pentru a suferi o transformare chimică catalizată de enzime (Figura ) Glosar de termeni transport activ Mișcarea unei molecule printr-o membrană sau altă barieră din cauza unei alte energii decât energia stocată în gradientul electrochimic sau de concentrație al moleculei transportate actina O proteină larg distribuită care formează filamente de actină în toate celulele eucariote Forma monomerică este uneori numită globulară sau G-actină, iar forma polimerică, filamentoasă sau F-actină (Anexa , p și Fig ) filament de actină (microfilament) Un filament de proteină elicoidal rezultat din polimerizarea moleculelor globulare de actină Este o componentă importantă a citoscheletului tuturor celulelor eucariote și o parte a aparatului contractil al mușchilor scheletici (Anexa , p ) proteină asemănătoare actinei - vezi complexul ARP proteina care leagă actina O proteină care leagă monomerii de actină sau filamentele de actină în celule și le modifică proprietățile Aceste proteine includ, de exemplu, miozina, a-actinina și profilina (Anexa , pp - ) acceptor de electroni Atomi sau molecule care acceptă cu ușurință electronii, adică sunt ușor de restaurat grupare alchil (CH n+ ) Numele general pentru un grup de atomi de carbon și hidrogen legați covalent, cum ar fi grupările metil (CH ) sau etil (CH CH ) Se găsește de obicei în molecule organice mai mari Ei înșiși formează radicali liberi foarte reactivi alela Una dintre mai multe forme alternative ale genei Într-o celulă diploidă, fiecare genă poate avea de obicei două alele, ocupând poziția corespunzătoare (locus) în cromozomii omologi excluderea alelică Exprimarea unei proteine din doar una dintre cele două alele ale genei care codifică proteina celulei Apare, de exemplu, în exprimarea imunoglobulinei, a complexului receptor al celulelor T sau a receptorului olfactiv, precum și în amprentarea genelor allosteria {adjectiv} O modificare a conformației proteinei cauzată de legarea unui ligand reglator (la un alt situs decât locul catalitic al proteinei) sau de modificare covalentă Schimbarea conformației modifică activitatea proteinei și poate sta la baza mișcării direcționale (Figurile și ) alveole {singular: alveole) Mici proeminențe dilatate ale epiteliului, specifice în special epiteliului plămânilor, unde formează milioane de saci umpluți cu aer Structuri similare se găsesc în epiteliul secretor al glandelor mamare Glosar de termeni aldehidă Un compus organic care poartă o grupă [CH] Exemplu: gliceraldehidă Poate fi oxidat la acid sau redus la alcool (Anexa , pp - ) splicing alternativ de ARN Formarea diferitelor ARN dintr-o genă datorită mai multor variante diferite de splicing a transcriptului (Fig ) amibă Protozoar unicelular prădător sau mixotrofic, târându-se cu ajutorul pseudopodelor amidă Un compus organic este un derivat al unui acid carboxilic în care hidroxilul grupării carboxil, -COOH, este înlocuit cu o grupare amino, -NH Formula generală a amidelor R-CONH (Anexa , pp - ) amină Un compus organic este un derivat de amoniac în care unul sau mai mulți atomi de hidrogen sunt înlocuiți cu radicali organici (Anexa , pp - ) aminoacil-ARNt sintetaza O enzimă care atașează aminoacidul corespunzător la molecula de ARNt pentru a forma aminoacil-ARNt (Fig ) grupare amino (-NH ) Grup funcțional de amine În funcție de numărul de atomi de hidrogen substituiți, se disting grupări amino primare, secundare și terțiare Într-o soluție apoasă, o grupare amino poate lega un proton și poate purta o sarcină pozitivă (de exemplu, -NH +) amino acid O moleculă organică care poartă atât o grupare amino, cât și o grupare carboxil, care sunt legate de același atom de carbon (NH CHRCOOH) Elementele de bază ale proteinelor sunt L-aminoacizi (Anexa , pp - ) AMP - vezi AMP (adenozină '-monofosfat) amfifil (amfipatic) Are regiuni hidrofobe și hidrofile, cum ar fi o moleculă de fosfolipide sau de detergent anabolism (biosinteză) Formarea de către celulele vii a moleculelor complexe din compuși simpli (Fig ) anafaza ( ) Stadiul de mitoză în care cromatidele surori se separă Este format din anafaza A (cromozomii se mișcă în direcția polilor fusului) și anafaza B (mișcări în direcții opuse polilor fusului) ( ) Anafaza I și II: etape ale meiozei în timpul cărora perechile de cromozomi omologi (I) și apoi cromatidele surori (II) diverg (Anexa , pp - ) Glosar de termeni anaerob Un proces care necesită sau are loc în absența oxigenului molecular (O ) angiogeneza Creșterea de noi vase de sânge prin ramificare și proliferare a celor existente angstrom (Â) O unitate de lungime folosită pentru a măsura dimensiunea atomilor și a moleculelor Egal cu metri sau , nanometri (nm) stâlp de animale În ovocitele care conțin gălbenuș, polul opus gălbenușului Celulele care se dezvoltă din polul animal vor diferi de cele ale polului vegetativ (conținând gălbenuș) (Fig ) anion ion încărcat negativ complex de antene Partea fotosistemului care captează energia luminii și o direcționează către un centru reactiv fotochimic Este format din complexe proteice și numeroase molecule de clorofilă și alți pigmenți asociați cu acestea antibiotic O substanță, cum ar fi penicilina sau streptomicina, care este toxică pentru microorganisme Produs adesea de un anumit microorganism sau plantă antigen O moleculă capabilă să inducă un răspuns imun dobândit sau să se lege la un anticorp sau la un receptor de celule T determinant antigenic (epitop) Locul specific al unui antigen care leagă un anticorp sau un receptor de celule T variabilitate antigenică Capacitatea de a schimba antigenele situate pe suprafața celulelor; proprietatea unor microorganisme patogene care le permite să evite atacurile sistemului imunitar adaptativ (dobândit) celula prezentatoare de antigen O celulă care poartă fragmente de antigen la suprafață în combinație cu proteine MHC clasa II pentru prezentare la limfocitele T anticodon Secvența a trei nucleotide dintr-o moleculă de ARN de transfer (ARNt) care este complementară cu codonul trinucleotid al unei molecule de ARN mesager (ARNm) antiparalel Orientarea relativă a două catene ale unei duble helix ADN sau a două regiuni pereche ale unui lanț polipeptidic: o catenă este orientată opus celeilalte Glosar de termeni antiport O proteină purtătoare care transportă simultan sau secvenţial doi ioni diferiţi sau două molecule mici pe o membrană în direcţii opuse ARN antisens ARN complementar transcriptului ARN al unei gene Poate hibridiza cu ARN-ul țintă și poate bloca funcția acestuia anticorpi (imunoglobulină, Ig) O proteină sintetizată de celulele B ca răspuns la o moleculă sau un microorganism străin Se leagă de o moleculă sau celulă străină, inactivând-o sau marcând-o pentru distrugere de către fagocite sau liză dependentă de complement meristem apical Vârful în creștere al lăstarilor sau rădăcinii unei plante, constând din divizarea celulelor nediferențiate (Anexa , p ) apical Se referă la porțiunea terminală a unei celule, structuri sau organ Suprafața apicală a celulei epiteliale este suprafața liberă expusă opusă suprafeței bazale Suprafața bazală este în contact cu membrana bazală care separă epiteliul de alte țesuturi apoptoza O formă de moarte celulară programată în care un program de "sinucidere" este activat într-o celulă animală, ducând la moartea rapidă a celulelor Mediat de enzimele proteolitice intracelulare caspaze Aparatul Golgi (complexul Golgi) Un organel complex al tuturor celulelor eucariote, constând dintr-un teanc de saci membranari turtiți, în care are loc modificarea și sortarea proteinelor și lipidelor care provin din reticulul endoplasmatic La plante, acesta este locul de sinteză a multor polizaharide ale peretelui celular, iar la animale, glicozaminoglicanii matricei extracelulare (Fig ) Arabidopsis - vezi Arabidopsis thaliana compuși aromatici Compuși organici care sunt formați din atomi de carbon legați într-o structură ciclică prin legături alternante duble și simple Adesea molecule legate de benzen arhea (arhea) Organisme unicelulare nenucleare asemănătoare bacteriilor La nivel molecular, din punct de vedere al proceselor metabolice, acestea amintesc mai mult de bacterii, iar din punct de vedere al aparatului genetic, sunt mai mult ca eucariotele Împreună, Archaea și Bacteria acoperă întreaga diversitate de Procariote (Fig ) proteină asociată microtubulilor (MAP) Orice proteină care leagă microtubulii și le modifică proprietățile Au fost găsite multe tipuri diferite, inclusiv proteine structurale, cum ar fi MAP , Glosar de termeni și proteine motorii precum dineina [A nu se confunda cu "MAP" (protein kinaza activată de mitogen) în "MAP kinaza" ] microtubul astral În fusul mitotic, orice microtubul care provine dintr-o stea și nu este atașat de un cinetocor sau cromozom protein kinază atipică (aPKC) O formă atipică de protein kinaza C (PKC), care nu necesită Ca + și fosfatidilserina pentru activare Unul dintre aRKS este implicat în determinarea polarității unor celule animale atenuarea transcripției Inhibarea expresiei genelor prin terminarea prematură a transcripției auxină Un hormon vegetal, de obicei acidul indolil- -acetic, joacă un rol important în creșterea și dezvoltarea plantelor boală autoimună, răspuns autoimună O afecțiune patologică în care organismul direcționează un răspuns imun dobândit împotriva uneia sau mai multor molecule ale sale semnalizare autocrină Când o celulă secretă molecule semnal care acționează asupra ei însăși autozom Un cromozom care este prezent în număr egal în cariotipul atât al bărbaților, cât și al femeilor, spre deosebire de cromozomii sexuali De remarcat că la mamifere, pentru unele gene autozomale, manifestarea lor depinde de sexul părintelui de la care se transmite această genă Vezi: amprenta genomică autofagie Digestia organelelor vechi sau deteriorate de către lizozomii celulari cromatografia de afinitate Un tip de cromatografie în care un amestec de proteine este purificat prin trecerea printr-un sorbent care poartă liganzi specifici ai proteinei țintă Astfel, proteina dorită este reținută pe sorbent (Fig ) maturare afină Creșterea treptată a afinității anticorpilor pentru antigenul de imunizare după imunizare acetil, grupare acetil (-COCH ) Grupa chimică, un derivat al acidului acetic (CH COOH) Grupările acetil joacă un rol important în metabolism și sunt, de asemenea, atașate covalent de unele proteine în timpul modificării post-translaționale acetil-CoA - vezi acetilCoA acetilcolină (ACC, ACH) Un neurotransmițător care acționează asupra receptorilor colinergici Detectează Glosar de termeni în creier și în sistemul nervos periferic Neurotransmițător al joncțiunilor neuromusculare ale vertebratelor receptor de acetilcolină (AChR) Proteine membranare sensibile la legarea acetilcolinei (AC) AChR nicotinic este un canal ionic mediator care se deschide ca răspuns la ACH AChR muscarinic nu este un canal ionic, ci un receptor cuplat cu proteina G situat pe suprafața celulei grupare acil (R-CO-) O grupare funcțională derivată dintr-un acid carboxilic (R-CO-OH) aerobic Un proces care necesită sau are loc în prezența oxigenului molecular (O ) membrana bazala Un strat subțire de matrice extracelulară care separă straturile de epiteliu și alte tipuri de celule, cum ar fi mușchiul sau grăsimea, de țesutul conjunctiv Uneori este denumită membrană bazală corpul bazal Compus din microtubuli și proteinele asociate acestora, o structură cilindrică scurtă la baza ciliului sau flagelului unei celule eucariote Servește ca loc de nucleare pentru creșterea axonemală Structura este foarte asemănătoare cu centriolul bazale Situat lângă bază, opus suprafeței apicale cromozom artificial bacterian (BAC) Un vector de clonare în care pot fi introduse întinderi mari de ADN cu lungimea de până la milion de perechi de baze bacteriorodopsină O proteină pigmentară situată în membrana plasmatică a arheei iubitoare de sare Halobacterium salinarium (Halobacterium halobium) Pompează protonii din celulă ca răspuns la lumină (Fig ) bacteriofag (fag) Un virus care infectează bacteriile Fagii au fost primele organisme pe care au fost studiate bazele geneticii moleculare și sunt acum utilizate pe scară largă ca vectori de clonare Vezi și bacteriofag lambda bacteriofag lambda (bacteriofag X, lambda) Un virus care infectează E coli Utilizat pe scară largă ca vector de clonare a ADN-ului bacterie (eubacterii) Reprezentant al superregnului bacteriilor - una dintre cele trei ramuri principale ale arborelui vieții (Arheea, Bacteria și Eucariote) Bacteriile și arheile nu au un compartiment nuclear pronunțat și, prin urmare, împreună reprezintă întreaga diversitate a lumii Procariotelor (Fig ) Glosar de termeni virus neînvelit Un virus format doar dintr-un acid nucleic și o capsidă proteică (Fig , c și d) globule albe (leucocite) Denumirea generală pentru toate celulele sanguine nucleate lipsite de hemoglobină Include limfocite, granulocite și monocite veverite Mst Proteine necesare unei celule eucariote pentru a iniția replicarea ADN-ului; în mișcarea furcilor de replicare, se crede că formează o elicază Proteine MHC clasa I Una dintre cele două clase de proteine MHC Ele sunt situate pe suprafața aproape a tuturor tipurilor de celule de vertebrate, unde prezintă celulelor T citotoxice fragmente de proteine prezente în celulă, inclusiv peptide derivate din agenți patogeni care au infectat organismul (de exemplu, viruși) (Fig ) proteine MHC clasa II Una dintre cele două clase de proteine MHC Apare pe suprafața celulelor activate prezentatoare de antigen, unde prezintă fragmente peptidice de proteine străine celulelor T helper (Fig ) proteine de legare la ADN monocatenar (proteine SSB) O proteină care leagă catenele individuale ale ADN-ului dublu helix nerăsucit și împiedică restabilirea structurilor elicoidale în timpul replicării ADN-ului (Fig ) proteine de șoc termic (HSP, Hsp) O familie mare de proteine conservate, chaperone moleculare, numite astfel deoarece sunt sintetizate în număr mare ca răspuns la temperaturi ridicate sau la alte tipuri de stres Hsp joacă un rol important în plierea corectă a proteinelor Hsp și Hsp sunt deosebit de importante translocator de proteine Proteină legată de membrană care mediază transportul unei alte proteine prin membrană (Fig ) proteină Principala componentă macromoleculară a celulelor Un polimer liniar format din aminoacizi legați într-o anumită secvență prin legături peptidice (Fig ) proteina E F O proteină reglatoare care acționează asupra multor gene care codifică proteine pentru intrarea în faza S a ciclului celular veveriță arici O moleculă de semnalizare extracelulară secretată cu funcții multiple în controlul diferențierii celulare și al expresiei genelor în țesuturile animale embrionare și adulte Expresia crescută a ariciului poate duce la cancer Glosar de termeni proteina bnRNP (ribonucleoproteină nucleară heterogenă; hnRNP) Un reprezentant al unui grup de proteine care se adună pe ARN nou sintetizat și îl organizează într-o formă mai compactă (Fig ) Proteina MDR - vezi proteina multirezistenta la medicamente proteina MHC Reprezentant al familiei de glicoproteine de suprafață a vertebratelor, aparținând superfamiliei imunoglobulinelor Proteinele MHC leagă fragmentele de antigen și le prezintă celulelor T pentru a declanșa răspunsul imun dobândit Vezi, de asemenea, proteine MHC clasa I și proteine MHC clasa II (Figurile și ) proteina polipoză adenomatoasă a colonului (APC) O proteină care suprimă creșterea tumorii și se formează în calea canonică de semnalizare Wnt Recrutează β-catenina citoplasmatică liberă și o degradează proteină rezistentă la mai multe medicamente (proteina MDR) Un tip de purtător ABC capabil să pompeze medicamente hidrofobe (cum ar fi unele medicamente anti-cancer) din citoplasma celulelor eucariote proteina retinoblastomului (Rb) Un supresor tumoral implicat în reglarea diviziunii celulare Mutațiile genei Rb duc la dezvoltarea retinoblastomului și sunt, de asemenea, frecvente în multe alte tumori În mod normal, Rb reglează ciclul celular eucariotic prin legarea și inhibarea proteinelor E F, adică prin blocarea replicării ulterioare a ADN-ului și a diviziunii celulare (Fig ) proteină îmbogățită în repetiții de leucină (proteina LRR) Termenul LRR este folosit pentru a se referi la structura caracteristică de potcoavă pe care o formează repetițiile tandem bogate în leucină Domeniile LRR sunt implicate în diferite interacțiuni proteină-proteină și formează, de asemenea, domenii extracelulare ale diverșilor receptori care leagă liganzii endogeni sau fragmente de agenți patogeni: receptori de plante serin-treonin kinaze, receptori de tip Toii de mamifere și chiar receptori de ciclostomi specifici antigenului proteina activatoare a genelor - vezi activator Proteina inhibitoare de Cdk (CKI) O proteină care leagă și inhibă complexele ciclină-Cdk Participă, în primul rând, la controlul fazelor C și S proteină regulatoare de gene Numele general pentru proteinele care se leagă de secvențe specifice de ADN și afectează transcripția genelor - vezi factorul de transcripție proteină represoare a genelor - vezi represor Glosar de termeni sistem fără celule Omogenat celular purificat care păstrează o anumită funcție biologică a unei celule intacte Vă permite să studiați cu ușurință reacțiile biochimice și procesele celulare reproducere asexuată Orice tip de reproducere (cum ar fi înmugurirea hidrei, diviziunea bacteriană sau diviziunea mitotică în organismele eucariote) care nu amestecă doi genomi diferiți Conduce la formarea de organisme care sunt genetic identice cu părintele beta-catenina - vezi p-catenina biblioteca de ADN Un set de molecule de ADN donate care corespund fie întregului genom (bibliotecă genomică), fie copiilor ADN complementare ARNm sintetizat de celulă (bibliotecă ADNc) bivalent O structură cu patru cromatide formată în timpul meiozei și constând dintr-un cromozom duplicat asociat cu omologul său replicat biorientare Atașarea cromatidelor surori la polii opuși ai fusului mitotic, permițându-le să se deplaseze la capetele opuse ale celulei atunci când se separă în anafază biosinteză - vezi anabolism biosferă Totalitatea tuturor organismelor vii de pe Pământ biotina Un compus cu greutate moleculară mică care servește ca o coenzimă Este, de asemenea, utilizat pentru marcarea covalentă a proteinelor, ceea ce permite înregistrarea proteinei țintă folosind avidină, o proteină care se leagă bine de biotină (Fig ) blastomer Una dintre numeroasele celule formate în timpul zdrobirii unui ovul fecundat (Fig ) blastula Un stadiu incipient al dezvoltării unui embrion animal, constând de obicei dintr-o minge de celule epiteliale cu o cavitate plină de lichid în interior Există înainte de gastrulare ştergerea O metodă biochimică în care macromoleculele separate într-un gel sunt transferate pe o membrană de nailon sau hârtie de nitroceluloză Acest lucru permite imobilizarea moleculelor pentru analize ulterioare [A se vedea Northern, Southern, and Western (imuno) blotting ] (Figura ) lanț lateral (grup lateral) Acea parte a unei molecule de aminoacizi care este diferită pentru diferiți aminoacizi Glosar de termeni Lanțurile laterale determină proprietățile fizice și chimice unice ale fiecărui aminoacid (Anexa , pp - ) fermentaţie Calea metabolică de eliberare a energiei anaerobe De exemplu, în glicoliza anaerobă, piruvatul este transformat în acid lactic sau etanol cu oxidarea NADH la NAD+ (Figura ) tampon O soluție dintr-un acid sau bază slab al cărui pH nu se modifică atunci când se adaugă sau se diluează o cantitate mică de acid sau bază vacuol O veziculă mare plină de lichid în majoritatea celulelor vegetale și fungice De obicei ocupă mai mult de o treime din volumul celulei, (Fig ) valenţă Numărul de electroni pe care un atom trebuie să-i câștige sau să-i piardă (prin fisiunea sau transferul perechilor de electroni) pentru a-și umple învelișul exterior de electroni Valența unui atom este egală cu numărul de legături simple pe care le poate forma un atom interacțiunea van der Waals Un tip de interacțiune necovalentă care are loc între atomi nepolari strâns distanțați În sine, aceasta este o interacțiune destul de slabă (Tabelul , p și Anexa , pp - ) regiune variabilă O secțiune a lanțului ușor sau greu al unei imunoglobuline care diferă între molecule și formează locul de legare a antigenului (Fig și ) pol vegetativ Partea din ouul unui animal care conține cea mai mare parte a gălbenușului Este situat pe partea opusă a polului animal (Fig ) lanț de conducere (lanț de conducere, lanț de conducere) Una dintre cele două catene de ADN nou sintetizate în furca de replicare Șuvița principală este sintetizată continuu în direcția de la capătul ' la capătul ' (Fig ) veziculă (veziculă) Organele mici, închise cu membrană, în citoplasma unei celule eucariote; adesea sferice (Fig ) transport vezicular Transportul proteinelor dintr-un compartiment celular în altul prin intermediari legați de membrană, cum ar fi veziculele sau fragmentele de organele vector În biologia celulară, ADN-ul unui agent (virus sau plasmidă) folosit pentru a transfera informații genetice într-o celulă sau organism Vezi și vector de clonare, vector de expresie (Figura ) vector clon O moleculă mică de ADN, de obicei izolată dintr-un bacteriofag sau plasmidă Glosar de termeni Folosit pentru a transfera o bucată de ADN și a o clona într-o celulă primitoare; vă permite să replicați un fragment de ADN (Fig ) vector de expresie Un virus sau plasmidă care transferă o secvență de ADN la o celulă gazdă adecvată și direcționează sinteza proteinelor codificate de secvență (Fig ) Western blot (imunoblot) O metodă în care proteinele separate prin electroforeză și imobilizate pe o membrană de nitroceluloză sau nailon sunt analizate folosind anticorpi marcați virion Particulă de virus (Fig ) virus O particulă care este un acid nucleic (ARN sau ADN) închis într-o înveliș proteic (capsidă); uneori o astfel de nucleocapsidă este înconjurată de o înveliș lipidic Virusul este capabil să se replice în interiorul celulei gazdă și să infecteze alte celule gazdă (Fig ) plicul viral Un dublu strat fosfolipidic care provine din membrana plasmatică a unei celule gazdă și înconjoară un virus învelit În interior se află nucleocapsidul (Fig ) HIV (HIV) virusul SIDA Retrovirusul care provoacă SIDA (sindromul imunodeficienței dobândite) (Figurile și ) moleculă de semnalizare extracelulară Orice semnal chimic secretat sau situat pe suprafața unei celule care se leagă de un receptor și reglează activitatea unei celule care exprimă acel receptor matrice extracelulara O rețea complexă de polizaharide (de exemplu, glicozaminoglicani sau celuloză) și proteine (de exemplu, colagen) secretate de celulele cărora sunt asociate celulele masa celulară interioară În embriogeneza timpurie a mamiferelor, un set de celule nediferențiate din care se va dezvolta un organism adult (Fig ) proteină de semnalizare intracelulară O proteină implicată în calea de semnalizare intracelulară De obicei activează următoarea proteină a căii sau participă la formarea unui mic mediator intracelular (Fig ) legătură de hidrogen O legătură necovalentă în care doi atomi electronegativi sunt legați printr-un atom de hidrogen (Anexa , pp - ) Glosar de termeni alge Un termen informal care descrie o varietate de organisme fotosintetice eucariote simple unicelulare și multicelulare Algele includ, de exemplu, Nitella, Volvox și Fucus celule de păr - vezi răspunsul inflamator al celulelor de păr auditive Un răspuns local al țesuturilor la leziuni sau infecții caracterizat prin roșeață, umflare, febră și durere Este cauzată de pătrunderea celulelor albe din sânge în țesut, eliberând diferiți mediatori locali, de exemplu histamina recuperare Atașarea electronilor la un atom, care are loc, de exemplu, atunci când hidrogenul este adăugat la o moleculă biologică sau oxigenul este îndepărtat din aceasta Procesul opus oxidării (Fig ) restabilirea fluorescenței după fotoalbire (VFPF, FRAP) O metodă pentru monitorizarea parametrilor cinetici ai proteinelor prin analizarea mișcării moleculelor de proteine fluorescente într-o zonă celulară care a fost albită de un fascicul laser Răspuns imunitar înnăscut Răspunsul imun (atât al plantelor, cât și al animalelor) la un agent patogen, mediat de sistemul de apărare preexistent al organismului (sistemul imunitar înnăscut), prin mecanisme moleculare codificate în genele liniei germinale Spre deosebire de un răspuns adaptiv, acesta se dezvoltă imediat, nu are specificitate antigenică și nu are memorie imunologică (adică nu își schimbă intensitatea la reîntâlnirea aceluiași agent patogen) regenerare prin inserție (regenerare intercalară) Un tip de regenerare în care discontinuitățile într-o serie lină de valori poziționale provoacă proliferarea celulară locală, celulele nou formate formând țesutul lipsă Ca urmare a acestui proces, continuitatea structurii este restabilită și proliferarea se oprește perete celular secundar Un perete celular rigid permanent care se formează sub peretele celular primar la unele celule vegetale care și-au încheiat creșterea (Fig , c) structura secundara Structura locală regulată a unei molecule de polimer; în proteine, acestea sunt elice a și foile p răspunsul imun secundar Un răspuns imun dobândit la un antigen care apare în timpul unei a doua întâlniri cu acel antigen Dezvoltare mai rapidă și mai puternică decât răspunsul imun primar (Fig ) al doilea mesager (al doilea mesager, mic mediator intracelular) Mică moleculă de semnalizare intracelulară produsă sau eliberată Glosar de termeni dat ca răspuns la un semnal extracelular Promovează transmiterea semnalului în celulă Mesagerii secundari includ, de exemplu, AMP ciclic, GMP ciclic, IP , Ca + și diacilglicerol (Figura ) WFPF - vezi recuperarea fluorescenței după fotoalbirea degenerată Un adjectiv care descrie mai multe stări care sunt echivalente între ele*, cum ar fi combinații diferite de trei nucleotide (codoni) care codifică același aminoacid legătură de înaltă energie (legătură macroergică) O legătură covalentă a cărei hidroliză eliberează o cantitate mare de energie liberă în celulă O grupare chimică atașată la o moleculă printr-o astfel de legătură este ușor transferată de la o moleculă la alta Aceste legături includ legătura fosfodiester în ATP și legătura ester în acetil-CoA cromatografie lichidă de înaltă performanță (HPLC) Un tip de cromatografie care utilizează coloane umplute cu granule foarte mici de sorbant; amestecul de separat este trecut prin coloană sub presiune foarte mare GAG - vezi glicozaminoglican gametul O celulă haploidă specializată (ou sau spermatozoizi) care se formează din celule germinale primordiale ca urmare a meiozei și îndeplinește funcția de reproducere sexuală Vezi și celule germinale ganglion Acumularea corpurilor de celule nervoase și a celulelor gliale asociate Situat în afara sistemului nervos central la vertebrate Părți ale sistemului nervos central se numesc nevertebrate gangliozid Orice glicolipidă care poartă unul sau mai multe resturi de acid sialic Situat în membrana plasmatică a celulelor eucariote; frecvent în special în celulele nervoase (Fig ) haploid Purtând o singură copie a genomului (un set de cromozomi), cum ar fi un spermatozoid, un ovul nefertilizat sau o bacterie Comparați diploid haplotip Setul de alele și markeri ADN de la un anumit locus de pe un cromozom omolog care îl deosebesc de același locus de pe alt cromozom omolog bloc haplotip Un set de alele și markeri ADN moșteniți într-un grup mare pe un cromozom al unei perechi omoloage fără recombinare genetică timp de multe generații Glosar de termeni gastrulatie Etapa de dezvoltare animală în care blastula se transformă într-o structură care are un intestin (gastrula) (Fig ) bijuterie O moleculă organică ciclică care conține un atom de fier care transportă oxigen în hemoglobină și un electron în citocromi (Fig ) gemeni O proteină care nu permite formarea de noi complexe pre-replicative în faza S și mitoză și, astfel, asigură o singură duplicare a ADN-ului în fiecare ciclu celular celula stem hematopoietică - vezi celulă stem hematopoietică gena O secțiune de ADN transcrisă ca o singură unitate care poartă informații despre o trăsătură ereditară specifică, de obicei referindu-se la ( ) o singură proteină (sau un set de proteine înrudite rezultate din procesarea post-transcripțională) sau ( ) un singur ARN (sau un set de ARN-uri înrudite) Gena Cdc (gena ciclului diviziunii celulare) O genă al cărei produs (proteina Cdc) controlează o etapă sau pași specifici din ciclul celulei eucariote A fost identificat pentru prima dată în drojdie gena regulii perechii În dezvoltarea Drosophila, o genă exprimată în mai multe benzi transversale de-a lungul embrionului și contribuind la divizarea acestuia în segmente (Fig ) gena virulentei O genă care determină capacitatea unui microorganism (patogen) de a provoca boli gena de menaj (genă obligatorie, genă constitutivă) O genă care îndeplinește o funcție cerută de toate tipurile de celule ale corpului, indiferent de specializarea acestora gena efectului matern O genă al cărei produs ARNm se acumulează în ou și asigură traducerea proteinelor necesare în stadiile incipiente ale dezvoltării unui ovul fertilizat Mutațiile cu efect matern afectează dezvoltarea fătului, chiar dacă fătul însuși nu a moștenit gena mutantă gena de polaritate a segmentului (gena a polarității segmentului) În dezvoltarea Drosophila, o genă implicată în formarea organizării anteroposterioare a fiecărui segment corporal (Fig și ) gena ARNr Gena care codifică ARN ribozomal (ARNr) gena polarității segmentare - vezi gena polarității segmentare gena ciclului diviziunii celulare - vezi gena Cdc Glosar de termeni genetica Știința care studiază genele ca purtători elementari de informații genetice, în conformitate cu principiile eredității și variabilității redundanță genetică Prezența a două sau mai multe gene similare cu funcții suprapuse inginerie genetică (metode de ADN recombinant) Un set de metode prin care fragmentele de ADN din diferite surse sunt combinate pentru a produce ADN nou, adesea denumit ADN recombinant ADN-ul recombinant este utilizat pe scară largă pentru clonarea genelor, modificarea genetică a organismelor și în biologia moleculară în general instabilitate genetică O frecvență crescută patologic a mutațiilor spontane, așa cum se observă, de exemplu, în celulele canceroase recombinare genetică - vezi recombinare cod genetic Un set de reguli care determină corespondența dintre tripleții de nucleotide (codoni) din ADN sau ARN și aminoacizii din proteine (Fig ) mozaicism genetic - vezi mozaicism screening genetic O metodă pentru descoperirea genelor care afectează un anumit aspect al unui fenotip prin examinarea unui număr mare de indivizi mutați genomului Totalitatea informațiilor genetice ale unei celule sau organism; în special, ADN-ul care poartă aceste informații genomica Studiul secvențelor de ADN și proprietățile genomurilor întregi ADN genomic ADN-ul care alcătuiește genomul unei celule sau al unui organism Termenul este adesea folosit în opoziție cu ADNc (ADN sintetizat prin transcripție inversă din ARNm) Clonele de ADN genomic sunt ADN donat direct din ADN cromozomial, iar o colecție de astfel de clone ale unui singur genom este denumită bibliotecă de ADN genomic amprenta genomică Fenomenul în care o genă este fie exprimată, fie nu la descendent, în funcție de părintele de la care a fost moștenită (Fig ) genotip Structura genetică a unei celule sau organism individual O anumită combinație de alele inerente unui individ dat (Anexa , pp - ) gena supresoare de tumori (supresor de tumori) O genă care împiedică dezvoltarea tumorilor Mutațiile cu pierderea funcției în aceste gene favorizează dezvoltarea cancerului (Figura ) Glosar de termeni hepatocit Tipul principal de celule ale ficatului ribonucleoproteină nucleară heterogenă - vezi proteina bnRNP heterodimer Un complex proteic format din două lanțuri polipeptidice diferite heterozigot O celulă sau individ diploid care poartă două alele diferite ale uneia sau mai multor gene specifice heterocarion O celulă care are doi sau mai mulți nuclei distincti genetic; format prin fuziunea a două sau mai multe celule legarea heterofilă Legarea moleculelor de diferite tipuri, mai ales în cazul adeziunii intercelulare (Fig ) heterocromatina Regiunea cromozomului în care cromatina este într-o stare puternic condensată; de obicei inactiv din punct de vedere transcripțional Comparați eucromatina acid hialuronic (hialuronan) Un tip de glicozaminoglican nesulfatat cu o secvență repetată (până la ) de unități de dizaharidă identice care nu sunt asociate cu o proteină de bază Face parte din lichidul sinovial, determinând vâscozitatea acestuia, precum și cartilajul articular - afectând elasticitatea acestuia și multe alte țesuturi (Fig și ) hibridizare În biologia moleculară, procesul prin care doi acizi nucleici complementari formează un duplex ADN-ADN, ADN-ARN sau ARN-ARN pereche de baze Stă la baza unei metode eficiente de detectare a secvențelor de nucleotide specifice (Figurile și ) hibridizare in situ O metodă în care o probă de ARN sau ADN monocatenar este utilizată pentru a localiza prin hibridizarea unei gene sau a unei molecule de ARNm într-o celulă sau țesut hibridizarea acizilor nucleici - vezi hibridizare hibridizare prin transfer de gel - vezi blotting hibridom Linie celulară folosită pentru a produce anticorpi monoclonali Se obține prin fuziunea celulelor B secretoare de anticorpi cu limfocitele B tumorale (Fig ) giga- Un prefix care desemnează un miliard (IO ) ion hidrură (H~) Un proton (H+) plus doi electroni ( e) Echivalent cu un atom de hidrogen cu un electron în plus Glosar de termeni grupare hidroxil (-OH) Grupă chimică constând dintr-un atom de hidrogen și oxigen, de exemplu, în alcooli (Anexa , pp - ) hidrolaza Denumirea generală a enzimelor care catalizează o reacție de scindare hidrolitică Hidrolazele includ nucleaze și proteaze hidroliza (adjectiv hidrolitic) Scindarea unei legături covalente cu adăugarea simultană de apă Schema generala: AB + H O AON + VN hidrofil Bine solubil în apă Literal: "iubitor de apă" forte hidrofobe Atracția dintre moleculele nepolare, de fapt datorită faptului că au fost împinse în afara apei Rețeaua de molecule de apă legată de hidrogen respinge suprafețele nepolare pentru a minimiza impactul acestora asupra rețelei Ca urmare, suprafețele nepolare se apropie una de cealaltă, împingând apa situată între ele (Anexa , pp - ) hidrofob (lipofil) Puțin solubil în apă Literal: "teamă de apă" regiune hipervariabilă Una dintre cele trei regiuni mici din domeniul variabil al unuia dintre lanțurile receptorilor de imunoglobuline sau celule T, care prezintă cea mai mare variabilitate a secvenței de aminoacizi Regiunile hipervariabile determină specificitatea situsului de legare a antigenului (Fig ) soluție hipertonică Conține concentrații mari de substanțe dizolvate, ceea ce duce la eliminarea apei din celule din cauza osmozei hipotonic Conține concentrații scăzute de substanțe dizolvate, ceea ce determină curgerea apei în celulă din cauza osmozei histonă Una dintr-un grup de proteine mici îmbogățite cu arginină și lizină În cromozomul eucariot, histonele formează un miez nucleozomal, care este înfășurat în jurul ADN-ului (Fig ) HISTONA H Histonă "Linker" (spre deosebire de "rod"), care leagă ADN-ul la ieșirea din nucleozom Promovează ambalarea nucleozomilor în fibrile de cromatină cu diametrul de nm (Fig ) codul histonelor Combinații de modificări chimice ale histonelor (de exemplu, acetilare, metilare), aparent determinând cum și când este posibilă interacțiunea (pentru replicare sau transcripție) cu ADN-ul ambalat în nucleozomi (Fig ) Glosar de termeni chaperonă histonică (factor de asamblare a cromatinei) O proteină care leagă histonele libere și le eliberează după ce au fost încorporate în cromatina replicată (Fig ) complex major de histocompatibilitate (MHC) Complexul genelor vertebrate care codifică o familie mare de glicoproteine de suprafață (proteine MHC) (Fig ) reticul endoplasmatic neted (ER neted) Regiunea reticulului endoplasmatic care nu poartă ribozomi Participă la sinteza lipidelor (Fig ) celula glială Celulă auxiliară, non-neurală, a sistemului nervos Celulele gliale includ oligodendrocitele și astrocitele din sistemul nervos central al vertebratelor și celulele Schwann ale sistemului nervos periferic glicogen O polizaharidă construită exclusiv din monomeri de glucoză Folosit în celulele animale pentru a stoca energie În celulele musculare și în celulele hepatice, există în special multe granule mari de glicogen (Fig și Anexa , pp - ) glicozaminoglican (GAG, GAG) O polizaharidă lungă, liniară, încărcată, compusă din perechi repetate de zaharuri, dintre care unul este întotdeauna un amino zahăr Este de obicei legat covalent de proteina de bază a proteoglicanilor din matricea extracelulară GAG includ sulfatul de condroitină, acidul hialuronic și heparina (Figura ) legatura glicozidica O legătură chimică formată printr-o reacție de condensare între gruparea hidroxil de pe atomul de carbon al unui zahăr care poartă o aldehidă sau cetonă și o altă moleculă - adesea un alt zahăr Legăturile glicozidice apar în multe structuri, inclusiv polizaharide, acizi nucleici și glicoproteine Vezi oligozaharide O-legate și N-legate (Anexa , pp - ) glicozilaza - vezi ADN glicozilaza glicozilare Atașarea unuia sau mai multor zaharuri la o moleculă de proteine sau lipide ancora glicozilfosfatidilinozitol - vezi ancora GPI glicoliza O cale metabolică omniprezentă, bazată pe citosol, în care zaharurile sunt parțial descompuse pentru a forma ATP Literal: "descompunerea zahărului" (Fig și anexa , pp - ) glicolipid O moleculă de lipide asociată cu un reziduu de zahăr sau oligozaharid (Anexa , pp - ) glicoproteină O proteină care poartă unul sau mai multe lanțuri de oligozaharide în mod covalent Glosar de termeni asociate cu lanțurile laterale de aminoacizi Cele mai multe proteine secretate și proteine situate pe suprafața exterioară a membranei plasmatice sunt glicoproteine glicerol O moleculă organică mică, cel mai simplu alcool trihidroxilic Glicerolul servește ca material de pornire pentru sinteza multor molecule celulare, inclusiv fosfolipide (Anexa , pp - ) glucagon Un hormon sintetizat de pancreas Stimulează celulele hepatice să transforme glicogenul stocat în glucoză, ceea ce duce la creșterea nivelului de zahăr din sânge Insulina are efectul opus glucoză O monozaharidă cu șase atomi de carbon care joacă un rol important în metabolismul celular Este stocat sub formă polimerică sub formă de glicogen în celulele animale și ca amidon în celulele vegetale homeodomeniu Un domeniu de legare la ADN aparținând unei clase de proteine regulatoare de gene care joacă un rol important în dezvoltarea animalelor (Figurile și ) mutație homeotică O mutație care face ca celulele dintr-o parte a corpului să se comporte ca și cum ar fi situate în alta, ceea ce duce la o deteriorare incredibilă a structurii corpului (Fig și ) gena selectoare homeotică În timpul dezvoltării Drosophila, o genă care determină și menține diferențele dintre segmentele corpului homozigot O celulă sau un organism diploid care poartă două alele identice ale unei anumite gene sau set de gene omolog O genă a cărei secvență este similară cu cea a altor gene, ca urmare a descendenței din aceeași genă ancestrală Termenul include atât ortologi, cât și paralogi (Figura ) Vezi cromozomi omologi recombinare omoloagă (recombinare generală) Schimb genetic între perechi de secvențe de ADN identice sau foarte asemănătoare, situate de obicei pe două copii ale aceluiași cromozom (Figurile , , și ) cromozomi omologi (homologi) Copii materne și paterne ale aceluiași cromozom într-o celulă diploidă omolog Gene, proteine sau structuri dintr-un organism care au similarități ca urmare a descendenței dintr-un strămoș comun Glosar de termeni legarea homofilă Legarea intre molecule de acelasi tip, mai ales in cazul adeziunii intercelulare (Fig ) hormon O moleculă de semnalizare secretată de o celulă endocrină în fluxul sanguin Poate fi transportat la celule țintă îndepărtate grana În cloroplaste, o stivă de discuri membranare (tilacoizi) care conțin clorofilă și care sunt locul reacțiilor de absorbție a luminii ale fotosintezei (Fig și ) granulocite Un tip de globule albe care conțin granule citoplasmatice bine definite Granulocitele includ neutrofile, bazofile și eozinofile (Fig ) ciuperci Regatul organismelor eucariote, incluzând drojdiile, mucegaiurile și ciupercile cu cap Multe boli ale plantelor și un număr relativ mic de boli ale animalelor sunt cauzate de ciuperci guanozin trifosfat - vezi GTP DAPT - vezi diacilglicerol dalton (Da sau Da) O unitate de greutate moleculară Aproximativ egal cu masa unui atom de hidrogen ( , x g) sistem dublu hibrid (dihibrid) - vezi sistem dublu hibrid de drojdie dublu helix Structura tridimensională a ADN-ului, în care două catene antiparalele de ADN, ținute împreună prin legături de hidrogen între baze, sunt răsucite într-o spirală (Figura ) dehidrogenază O enzimă care elimină un ion hidrură (H) dintr-o moleculă de substrat dezoxiriboză O monozaharidă cu cinci atomi de carbon găsită în ADN Diferă de riboză prin faptul că atomul de carbon C- este legat de H mai degrabă decât de OH C H O Comparați riboza acid dezoxiribonucleic - vezi ADN drojdie de fisiune Numele banal este Schizosaccharomyces pombe Se divid pentru a forma două celule de dimensiuni egale denaturare O modificare semnificativă a conformației unei proteine sau a unui acid nucleic cauzată de căldură sau substanțe chimice De obicei duce la pierderea funcției biologice Glosar de termeni dendrite De obicei, o excrescere foarte ramificată a unei celule nervoase care primește stimuli de la alte celule nervoase celula dentritica Un concept morfologic care combină mai multe tipuri de celule prezentatoare de antigen cu numeroase excrescențe ramificate ale citoplasmei Celulele dendritice preiau antigenul și îl procesează pentru prezentarea la celulele T Termenul a fost introdus în de către laureatul Nobel R Steinman depolarizare Modificarea potențialului de membrană din interiorul celulei către o valoare mai puțin negativă dermului În piele: un strat gros de țesut conjunctiv care stă la baza epidermei Îmbogățit cu colagen desensibilizare - vezi adaptare desmozom O joncțiune intercelulară puternică se formează de obicei între două celule epiteliale Se caracterizează prin structuri proteice dense în formă de disc, în care sunt încorporate filamente intermediare a două celule învecinate (Fig ) determinare În biologia embrionară, o celulă este numită deterministă dacă trebuie să urmeze o anumită cale de dezvoltare Determinarea reflectă o modificare a proprietăților interne ale celulei și anticipează un proces mai explicit de diferențiere a celulei joule (J) Unitatea standard de măsurare a energiei în sistemul ISS este (metru-kilogram-secundă) Un joule este energia eliberată de o sursă de energie de watt într-o secundă Aproximativ egal cu , calorii diacilglicerol (DAT, DAG) O lipidă rezultată din descompunerea fosfolipidelor inozitolului ca răspuns la semnalele extracelulare Constă din două lanțuri de acizi grași legate covalent de glicerol Este o moleculă de semnalizare mică care promovează activarea proteinei kinazei C (PKC) (Fig ) metoda dideoxi Metodă enzimatică standard pentru secvențierea ADN-ului (Fig ) Genul mai sălbatic Forma normală, nemutată a organismului; formă găsită în sălbăticie dinamil OTPază citoplasmatică asociată cu istmul clatrinei pu Glosar de termeni veziculă în procesul de strângere a acesteia de pe membrană Necesar pentru a finaliza formarea bulelor instabilitate dinamică Tranziția rapidă a unui filament proteic, cum ar fi un microtubul sau un filament de actină, de la alungire la scurtare și invers (Anexa , pp - ) dineina O proteină motorie mare care realizează mișcare dependentă de ATP de-a lungul microtubulilor diploid Conținând un genom dublu (două seturi de cromozomi omologi și, prin urmare, două copii ale fiecărei gene sau locus genetic) Comparați haploid legătură disulfurică (-SS-) O legătură covalentă formată între două grupări sulfhidril de cisteine În cazul proteinelor extracelulare, servește adesea pentru a lega două proteine sau părți dintr-o proteină Format în reticulul endoplasmatic al celulelor eucariote (Anexa , pp - și Fig ) microscop de contrast cu interferență diferențială Un tip de microscop cu lumină care utilizează efectele de interferență asociate cu trecerea luminii prin regiuni ale unei celule cu indici diferiți de refracție Este folosit pentru a vizualiza celulele vii necolorate diferențiere (diferențiere) Procesul prin care o celulă devine specializată difuziune Răspândirea unei substanțe în orice mediu în direcția scăderii concentrației sale, care se datorează mișcării termice a ionilor, atomilor, moleculelor, precum și a particulelor mai mari ADN (acid dezoxiribonucleic) O polinucleotidă constând din monomeri dezoxiribonucleotidici legați covalent Stochează și transmite din generație în generație informațiile ereditare ale celulei (Fig și Anexa , pp - ) Cromatografia de afinitate ADN Metodă de purificare a proteinelor de legare a ADN-ului specifice unei anumite secvențe de nucleotide În metodă, proteinele se leagă de o matrice, la care fragmentele de ADN corespunzătoare sunt atașate covalent (Fig ) ADN glicozilaza (glicozilaza) O enzimă care hidrolizează legătura N-glicozidică dintre baza deteriorată și reziduul de deoxiriboză Specificitatea diferitelor ADN glicozilaze este diferită ADN ligaza O enzimă care unește în mod covalent capetele a două catene de ADN pentru a forma o singură catenă continuă Glosar de termeni ADN polimeraza O enzimă care sintetizează ADN-ul prin conectarea nucleotidelor în conformitate cu catena matriță a ADN-ului primaza ADN O enzimă care sintetizează o secvență scurtă de ARN pe lanțul de ADN șablon, care servește ca sămânță (amors) pentru sinteza ADN (Fig ) ADN care conține virus oncogen Numele general pentru o varietate de virusuri care conțin ADN care pot provoca creșterea tumorii (Fig ) transpozon ADN Un element mobil care există pe tot parcursul ciclului său de viață ca secvență de ADN Mulți transpozoni ADN se mișcă printr-un mecanism de tăiere și lipire Vezi și transpozon ADN helicaza O enzimă care desfășoară dubla helix ADN înainte de replicare, astfel încât catenele individuale devin accesibile Cip ADN Un set mare de molecule scurte de ADN (ale căror secvențe sunt cunoscute) legate de o lamă de microscop din sticlă sau alt suport adecvat Este utilizat pentru observarea simultană a exprimării a mii de gene: ARNm izolat din celulele analizate este tradus în ADNc, care, la rândul său, sunt hibridizați cu cip (Fig ) tumoră benignă Autolimitant în creștere și non-invaziv potențare pe termen lung Creșterea pe termen lung (de la câteva zile la câteva săptămâni) a sensibilității anumitor sinapse cerebrale, cauzată de faptul că neuronii presinaptici trimit continuu semnale pentru o perioadă scurtă de timp (Fig ) domeniu (domeniu proteic) Parte a unei proteine care are propria sa structură terțiară Proteinele mari constau de obicei din mai multe domenii conectate prin secțiuni flexibile ale lanțului polipeptidic Domeniile omoloage pot fi găsite în multe proteine alela dominantă În genetică, una dintr-o pereche de alele care apare în fenotipul unui organism A doua alela în acest caz nu apare, deși este și ea prezentă Opusul alelei recesive (Anexa , pp - ) mutație negativă dominantă O mutație care pare dominantă, dar blochează activitatea unei gene, provocând o pierdere a fenotipului funcției chiar și în prezența unei copii normale a genei (Anexa , pp - ) despărțindu-se ( ) Diviziunea fizică a unei celule în două ( ) Tipul de celule specializate Glosar de termeni diviziune, observată la mulți embrioni timpurii, când o celulă mare se împarte în multe altele mici, fără creștere intermediară sistem dublu hibrid de drojdie Metodă genetică moleculară pentru identificarea interacțiunilor proteină-proteină și ADN-proteină (Fig ) drojdie Nume comun pentru mai multe familii de ciuperci unicelulare Include speciile utilizate în fabricarea berii și coacere, precum și speciile patogene Una dintre cele mai simple eucariote Drosophila - vezi Drosophila melanogaster SDS-PAGE (SDS-PAGE, electroforeză în gel de poliacrilamidă în prezență de dodecil sulfat de sodiu) Un tip de electroforeză utilizat pentru a separa proteinele după dimensiune Amestecul de proteine este mai întâi tratat cu un detergent încărcat negativ (SDS) și un agent reducător (p-mercaptoetanol) și apoi trecut printr-un gel de poliacrilamidă Detergentul și agentul reducător desfășoară proteinele, le eliberează de interacțiunile cu alte molecule, ceea ce le permite să separe proteinele în subunități separate Vezi și electroforeză suflare Denumirea generală a procesului de producere a energiei în celule, în timpul căruia are loc distrugerea zaharurilor sau a altor molecule organice Procesul de respirație este însoțit de absorbția de O și duce la formarea subproduselor: CO și H O (Fig ) lanț respirator - vezi lanț de transport de electroni ucigaș natural (ucigaș natural, celulă NK) Celulă citotoxică a sistemului imunitar înnăscut, capabilă să omoare celulele infectate cu virus și unele tumorale (Fig ) flagel O creștere lungă a unei celule a cărei mișcare sub formă de undă asigură mișcarea celulei într-un fluid Flagelii eucarioți sunt cili alungiți Flagelele bacteriene sunt mai scurte, aranjate diferit și funcționează diferit Comparați genele cluster fier-sulf Un grup purtător de electroni format din doi sau patru atomi de fier legați de același număr de atomi de sulf Este caracteristic uneia dintre clasele de proteine purtătoare de electroni (Fig ) gălbenuş Furnizarea de nutrienți în ouăle multor mamifere Compoziția gălbenușului include lipide, proteine și polizaharide gras O lipidă care servește drept rezervă de energie a celulei Constă din trigliceride - acizi grași asociați cu o legătură esterica cu glicerolul Glosar de termeni acid gras Un acid carboxilic cu o coadă lungă de hidrocarbură O sursă importantă de energie în procesul metabolic și materie primă pentru sinteza fosfolipidelor (Anexa , pp - ) conexiune de blocare Compuși celulari care "sigilează" celulele din epiteliu pentru a forma o barieră prin care nici moleculele mici nu pot trece Transformați stratul celular într-o barieră impenetrabilă (sau permeabilă selectiv) (Figura și Tabelul , pagina ) linia germinativă O linie celulară constând din gameți haploizi și celulele lor progenitoare diploide strat germinativ Stratul principal de țesut al unui embrion animal În total, se disting trei straturi germinale: endoderm, mezoderm și ectoderm (Fig ) amorsare - vezi grund / proteină verde fluorescentă (GFP) Proteine fluorescente izolate din meduze Utilizat pe scară largă în biologia celulară ca marker zigot O celulă diploidă rezultată din fuziunea gameților masculin și feminin ovul fertilizat tumoare maligna O tumoare ale cărei celule sunt capabile de invazie și metastază (Fig ) sondă Fragment de ARN sau ADN marcat radioactiv sau chimic utilizat pentru localizarea prin hibridizarea anumitor secvențe de acid nucleic schimbarea energiei libere (AG) Modificarea energiei libere în timpul unei reacții: energia liberă a produselor minus energia liberă a materiilor prime O valoare negativă mare a AG indică faptul că reacția este favorabilă energetic (Anexa , pp - ) modificarea energiei libere standard (AG°) Modificarea energiei libere a două molecule care interacționează la temperatura și presiunea standard, când toți reactanții sunt prezenți la o concentrație de mol pe litru (Tabelul , p și Fig ) izomeraza O enzimă care catalizează rearanjarea legăturilor într-o moleculă Vezi și topoizomeraza izomerii Molecule formate din aceiași atomi, dar având o structură diferită (Anexa , pp - ) Glosar de termeni izoprenoid (poliizoprenoid) O moleculă de lipide al cărei schelet de carbon este format din mai multe unități de izopren cu cinci atomi de carbon Izoprenoizii includ acidul retinoic și dolicolul (Anexa , pp - ) izotopi Atomi ai aceluiași element care diferă ca masă atomică (număr de neutroni) dar poartă același număr de protoni și electroni, adică având aceleași proprietăți chimice Izotopii pot fi stabili sau radioactivi izoformă Una dintre posibilele forme de proteine Izoformele sunt rezultatul îmbinării alternative a unui transcript comun sau sunt produse ale unor gene diferite, dar strâns înrudite (omoloage) punct izoelectric (pi) Valoarea pH-ului la care o moleculă în soluție are sarcină netă zero și, prin urmare, este imobilă într-un câmp electric (Fig ) discul imaginar Un grup de celule aparent nediferențiate dintr-un embrion de Drosophila care va da naștere unei structuri adulte, cum ar fi un ochi, o labă, o aripă Diferențierea explicită a acestor celule are loc în timpul metamorfozei (Fig ) imortalizarea Formarea unei linii celulare capabilă să se dividă de un număr nelimitat de ori Poate apărea ca rezultat al mutației, transformării virale sau fuziunii celulelor originale cu celulele liniei tumorale sistemul imunitar Un sistem de limfocite și alte celule ale corpului care oferă protecție împotriva infecțiilor Vertebratele au două tipuri de sistem imunitar: înnăscut și dobândit răspunsul imun Răspunsul sistemului imunitar la pătrunderea unei substanțe străine sau a unui microorganism în organism; termenul este folosit de obicei pentru răspunsul imun dobândit Vezi, de asemenea, răspunsurile imune înnăscute, dobândite, primare și secundare imunoblotting - vezi blotting imunoglobulina (Ig) O moleculă de anticorp La vertebratele superioare, sunt cunoscute cinci clase de imunoglobuline: IgA, IgD, IgE, IgG și IgM, fiecare dintre acestea având un rol specific în sistemul de răspuns imunitar dobândit domeniul imunoglobulinei (domeniul Ig) Un domeniu proteic caracteristic de aproximativ de resturi de aminoacizi găsite în lanțurile grele și ușoare ale imunoglobulinelor Domenii similare, numite imunoglobuline-like (Ig-like), sunt caracteristice altor proteine implicate în interacțiunile celulă-celulă și recunoașterea antigenului Glosar de termeni Prezenţa acestor domenii determină apartenenţa la superfamilia imunoglobulinelor (Fig ) memorie imunologică O proprietate pe termen lung a sistemului imunitar dobândit care rezultă dintr-un răspuns imun primar la mulți antigeni Constă în faptul că următoarea întâlnire cu același antigen va determina un răspuns imun secundar mai rapid și mai puternic (Fig ) imunoprecipitare (precipitare imună) Utilizarea unui anticorp specific pentru a izola proteina corespunzătoare din soluție Metoda face posibilă identificarea complexelor de proteine care interacționează în extractele celulare prin utilizarea unui anticorp specific pentru una dintre proteine pentru a precipita complexul Vezi și coimuncoprecipitare imunoprecipitarea cromatinei (CHIP) O metodă prin care ADN-ul asociat cu o anumită proteină poate fi izolat și identificat Precipitarea se efectuează cu anticorpi împotriva unei proteine legate de ADN (Fig ) amprentare - vezi amprentare genomică inactivarea cromozomului X Inactivarea unei copii a cromozomului X în celulele somatice ale mamiferelor femele inversiune Un tip de mutație în care un segment al unui cromozom își schimbă direcția (este inversat) (Anexa , pp - ) proteina G inhibitoare (Gj) Proteina G trimerică care reglează canalele ionice și inhibă enzima adenilat ciclaza din membrana plasmatică Vezi și proteina G (Tabelul , p ) inducție (interacțiune de inducție) În biologia dezvoltării, o schimbare în direcția dezvoltării țesuturilor ca urmare a interacțiunii sale cu un alt țesut Acest fenomen se numește interacțiune inductivă (Fig și ) promotor inductibil Secvență reglatoare de ADN, datorită căreia expresia genei asociate acesteia poate fi declanșată de un anumit stimul molecular sau fizic (de exemplu, șocul termic) (Fig ) inozitol O moleculă circulară de zahăr care face parte din fosfolipidele inozitolului inozitol- , , -trifosfat (IP ) O moleculă de semnalizare intracelulară mică rezultată din activarea căii de semnalizare a fosfolipidelor inozitolului Determină eliberarea de Ca + din reticulul endoplasmatic (Fig și ) Glosar de termeni inozitolfosfolipidă (fosfoinozitidă) O lipidă care conține un derivat fosforilat al inozitolului Face parte din membrana plasmatică într-o cantitate mică, dar joacă un rol important în delimitarea membranei și transmiterea semnalului intracelular în celulele eucariote (Fig ) calea de semnalizare a inozitolfosfolipidelor O cale de semnalizare intracelulară care începe cu activarea fosfolipazei C și formarea de IP și diacilglicerol (DAG) din fosfolipidele de inozitol ale membranei plasmatice DAG promovează activarea proteinei kinazei C (Figurile și ) insulină Un hormon polipeptidic secretat de celulele ale pancreasului și care reglează metabolismul glucozei la animale (Fig ) element izolator (izolator) O secvență de ADN care nu permite proteinei regulatoare a unei gene asociate cu ADN-ul din regiunea de reglare să influențeze transcripția genelor învecinate (Fig ) proteină membranară integrală O proteină menținută în membrană de unul sau mai multe domenii care se întind sau sunt încorporate în stratul dublu lipidic (Figura ) integrină O proteină de adeziune transmembranară implicată în atașarea celulelor la matricea extracelulară și între ele (Fig și Tabelul , p ) regenerare intercalară - vezi regenerare intercalară interleukine (IL, IL) Numele general al unui grup mare de citokine care reglează în principal interacțiunile dintre diferitele leucocite în procesele de răspuns imun și inflamație Unele interleukine sunt date în tabel , pagina interfaza Perioada lungă a ciclului celular între mitoze Include faze , S și G (Fig ) interferoni (IFN) Numele general al membrilor clasei de citokine Interferonii sunt secretați de celulele infectate cu virus și anumite tipuri de celule T activate Interferonii declanșează un răspuns antiviral prin inhibarea replicării virale și prin stimularea macrofagelor și a celulelor ucigașe pentru a distruge celulele infectate (Fig ) intron O regiune necodificatoare a unei gene eucariote care este transcrisă într-o moleculă de ARN, dar ulterior excizată din aceasta prin splicing în timpul formării ARNm sau a altui ARN funcțional (Fig ) ARNt inițiator ARNt special care inițiază traducerea Poartă întotdeauna aminoacidul metionină, adică formează un complex Met-ARNt (Fig ) Glosar de termeni si el Un atom care a câștigat sau a pierdut un electron(i), în urma căruia capătă o sarcină negativă sau, respectiv, pozitivă; de exemplu, Na+ și CI ion de hidrogen Proton (H+) în soluție apoasă Ea formează baza acidității Deoarece protonul se unește cu ușurință în molecula de apă pentru a forma H O +, este mai corect să-l numim ion hidroniu ion hidroniu (H O+) Un proton legat de o moleculă de apă În soluțiile apoase, protonii există de obicei sub această formă legătură ionică (interacțiune ionică) Legătura dintre ionii încărcați negativ și încărcați pozitiv rezultând din atracția lor electrostatică Unul dintre tipurile de legături necovalente (Fig și Anexa , pp - ) canal ionic Un complex proteic transmembranar care formează un canal umplut cu apă în stratul dublu lipidic prin care ionii anorganici pot difuza împotriva gradientului lor electrochimic (Fig ) ionofor O moleculă hidrofobă mică care se dizolvă în straturile duble lipidice și le crește permeabilitatea la anumiți ioni anorganici caveola Invaginarea suprafeței celulare, înmugurire spre interior cu formarea unei vezicule pinocitare Se crede că caveolele sunt formate din plute lipidice - regiuni ale membranei îmbogățite cu anumite lipide cadherină Membru al unei mari superfamilii de cadherine, proteine de adeziune transmembranară Mediază aderența intercelulară dependentă de Ca + homofilă în țesuturile animale (Fig și Tabelul , p ) calorie O unitate de energie termică egală cu , jouli O calorie (notată "cal") corespunde cantității de căldură necesară pentru a crește temperatura a gram de apă cu °C O kilocalorie ( de calorii) este folosită pentru a descrie conținutul energetic al alimentelor calmodulină O proteină intracelulară comună care leagă Ca + care suferă rearanjamente conformaționale la legarea Ca +, ceea ce îi permite să regleze activitatea multor proteine țintă Forma activată (legată de Ca +) se numește Ca +/calmodulină (Figura ) pompa de calciu - vezi pompa Ca + canal (canal membranar) Un complex proteic transmembranar care permite ionilor anorganici Dicționar de termeni ,, dublu strat lipidic, și alte molecule mici prin care să difuzeze pasiv (fig și ) canal de scurgere K+ m/+ oo ^gboane celule animale K-canal ionic transportator in plasma mem^g c st ) curent Rămâne deschis chiar și într-o celulă "în repaus" (Anexa * "PAGINA" proteina canalului Proteina de transport membranar care formeaza membrana in porul inferior> divinitate, de obicei un ion prin care poate trece o anumită substanță dizolvată Comparați cu transportorul cancerigen , Orice agent care provoacă cancer, cum ar fi o substanță chimică sau radiație RF capsid Învelișul proteic al virusului, rezultat din cei mai mulți orci de molid X gthio sau mai mulți subunități într-o structură spațială regulată de un tip, (Fig ) grupa carboxil (-COOH) o legătură simplă Atomul de carbon asociat grupării hidroxil m g și cu un atom dublu de oxigen Moleculele care poartă Kap °Kc^bHy^^^nny> sunt acizi slabi - acizi carboxilici^ 'APP • ' p - ) grupare carbonil ()С=О) , ardere Atom de carbon legat de o legătură dublă de oxigen ' PR *' p - ) cariotip Reprezentarea tuturor cromozomilor unei celule în conformitate cu I * mărimea, forma și numărul de serie carioferină - vezi receptor de transport nuclear proteină de schelă (proteina de schelă) o ' -lea proteine într-o singură O proteină care leagă grupuri de semnale intracelulare ^ o " s de un anumit complex de semnalizare şi deseori ancorarea acestui complex la ultimul al celulei (Fig ) harta haplotipului O hartă a genomului uman bazată pe haplotip* Olokah-o PR pentru identificarea și sistematizarea variabilității genetice a ființelor umane hartă de restricții (hartă de restricții) Reprezentare schematică a unei molecule de ADN care indică situsurile pentru scindarea de către diferite enzime de restricție carcinom Cancerul celulelor epiteliale Cea mai comună formă de cancer uman este cascadă - vezi cascadă semnal Glosar de termeni cascada de fosforilare Reacții secvențiale de fosforilare a proteinelor mediate de protein kinaze, fiecare dintre acestea fosforilând și activând următoarea kinază din lanț Astfel de cascade se găsesc adesea în căile de semnalizare intracelulară (Fig ) caspaza Enzima celulelor animale aparținând clasei cisteinoproteazelor Caspazele sunt aspartaze foarte specifice pentru motivele de aminoacizi care preced reziduul de aspartat pe care îl scindează Unele caspaze (de exemplu, caspazele , , , , , și ) sunt implicate în cascadele proteolitice ale căilor interne și externe ale apoptozei, altele sunt implicate în alte procese (de exemplu, este implicată caspaza ) în maturarea interleukinei -beta şi a interleukinei ) Caspazele se formează în timpul procesării precursorilor inactivi - vezi procaspaze Plantele au proteaze asemănătoare caspazei numite fitaspaze Ele sunt, de asemenea, foarte specifice pentru motivul aminoacidului care se termină cu aspartat, dar aparțin clasei de serin proteaze catabolism Denumirea generală a reacțiilor celulare catalizate de enzime în care moleculele complexe sunt descompuse în altele mai simple cu eliberarea de energie (Fig ) catalizator Un compus capabil să scadă energia de activare a unei reacții (și astfel să crească viteza acesteia) Catalizatorul nu este consumat în timpul reacției catastrofina O proteină care destabilizează structurile microtubulilor prin creșterea frecvenței dezasamblarii rapide a subunităților tubulinei de la un capăt (frecvența catastrofei) (Fig ) cation ion încărcat pozitiv cADN O moleculă de ADN care este o copie a ARNm și, prin urmare, nu are secvențele de intron găsite în ADN-ul genomic cheratina O proteină care formează filamente intermediare de keratina, care se găsesc în principal în celulele epiteliale Keratinele specializate sunt prezente în păr, unghii și pene cetonă O moleculă organică care conține o grupare carbonil legată de două grupări alchil (Anexa , pp - ) killer - vezi killer cage kinaza O enzimă care catalizează adăugarea unei grupări fosfat la molecule Vezi și protein kinaza Glosar de termeni kinaza de adeziune focală (FAK) Tirozin kinaza citoplasmatică asociată cu cozile citoplasmatice ale integrinelor la joncțiunile celulă-matrice (joncțiuni focale) kinesină Un reprezentant al uneia dintre cele două clase principale de proteine motorii, care utilizează energia hidrolizei ATP pentru a se deplasa de-a lungul microtubulilor (Fig ) kinetocor O structură proteică complexă care se formează pe cromozomii mitotici și servește la atașarea microtubulilor Joacă un rol activ în mișcarea cromozomilor către polii celulei Se formează pe centromerul cromozomial (Fig ) microtubul kinetocor În fusul mitotic sau meiotic, un microtubul care leagă polul fusului de cinetocorul cromozomului acid Donator de protoni Când este dizolvat în apă, eliberează protoni (H+), ceea ce duce la formarea ionilor de hidroniu (H O+) și la scăderea pH-ului soluției G clatrina O proteină care formează o rețea cu mai multe fațete pe suprafața citoplasmatică a membranei, care servește la formarea gropilor mărginite de clatrină Gropile de clatrină sunt apoi legate prin endocitoză pentru a forma vezicule intracelulare de clatrină (Fig ) celula musculara neteda (celula musculara neteda) - vezi celula musculara celula musculară a inimii - vezi celula musculară celula musculara scheletica - vezi celula musculara celula ucigașă O celulă eucariotă capabilă să omoare o altă celulă eucariotă celula de hranire (trofocit, celula de hranire) O celulă ovariană nevertebrată care este conectată prin punți citoplasmatice de ovocitul în curs de dezvoltare și transferă în acesta ribozomii, ARNm și proteinele necesare dezvoltării embrionului timpuriu (Fig ) celulele liniei germinale Gameții haploizi și progenitorii lor diploizi Celulele germinale sunt implicate în formarea unei noi generații de organisme - spre deosebire de celulele somatice care formează corpul și nu lasă urmași linie celulara O populație de celule vegetale sau animale care se poate diviza la infinit în cultură placa celulară O structură de membrană aplatizată rezultată din fuziunea veziculelor în citoplasma unei celule vegetale în diviziune Servește ca precursor al unui nou perete celular Glosar de termeni perete celular O matrice extracelulară puternică din punct de vedere mecanic, secretată de o celulă pe suprafața exterioară a membranei plasmatice Este foarte dezvoltat în majoritatea plantelor, bacteriilor, arheilor, algelor și ciupercilor Majoritatea celulelor animale sunt absente diviziune celulara Împărțirea unei celule în două celule fiice În celulele eucariote, implică diviziunea nucleară (mitoză) și diviziunea ulterioară a citoplasmei (citokineza) Sortator de celule excitate cu fluorescență (FACS) Un dispozitiv care sortează celulele marcate anterior cu un amestec de markeri fluorescenți specifici în funcție de intensitatea fluorescenței lor (Fig ) cortexul celular Un strat specializat de citoplasmă pe suprafața interioară a membranei plasmatice În celulele animale, este un strat îmbogățit cu actină responsabil pentru mișcarea suprafeței celulare ciclu celular (ciclul diviziunii celulare) Ciclul reproductiv al unei celule: succesiunea de evenimente în care o celulă își dublează cromozomii și alte componente celulare și se împarte în două (Figura ) clonare O populație de indivizi identici (celule sau organisme) coborât dintr-un strămoș comun prin diviziune asexuată clonarea genelor Crearea de copii multiple ale unei gene prin creșterea unei clone de celule purtătoare (de exemplu, E coli) în care gena a fost introdusă și din care poate fi extrasă prin tehnici ADN recombinant coactivator O proteină care nu leagă ea însăși ADN-ul, ci se adună pe alte proteine regulatoare ale genelor de legare a ADN-ului pentru a activa transcripția (Figura ) legătură covalentă O legătură chimică stabilă între doi atomi în care atomii împart una sau mai multe perechi de electroni (Figura și Anexa , pp - ) cohesină, complex de cohesină Un complex de proteine care ține cromatidele surori de-a lungul întregii lor lungimi până când acestea diverg (Fig ) codon O secvență de trei nucleotide dintr-o moleculă de ADN sau ARNm care poartă informații despre ce aminoacid ar trebui integrat într-un lanț polipeptidic în creștere co-imunoprecipitare (co-IP) O metodă pentru izolarea proteinelor într-un complex utilizând un anticorp specific unuia dintre parteneri Glosar de termeni colagen Proteina fibrilar imbogatita in glicina si prolina Este componenta principală a matricei extracelulare a animalelor și îi conferă rezistență Există sub mai multe forme: tipul I, cel mai frecvent, apare în piele, ligamente și oase; tip II - în cartilaj; tipul IV - în membrana bazală (Fig și ) factor de stimulare a coloniilor (CSF) Nume generic pentru glicoproteinele secretate care controlează diferențierea celulelor sanguine Fiind solubile (spre deosebire de majoritatea citokinelor legate de membrană implicate în formarea micromediului hematopoietic), acţionează sistemic, adică sunt hormoni peptidici complexul inelului y-tubulinei (y-TuRC) Complex proteic format din y-tubulină și alte proteine Nucleează eficient microtubulii și le copiază capetele negative celule progenitoare comise Celule cu o linie specifică de diferențiere, cum ar fi celulele limfoide, mieloide, neuronale sau musculare conexiuni de comunicare Un tip complex de conexiuni intercelulare care permite celulelor din punctele de contact să schimbe semnale prin membrana plasmatică Ele poartă de obicei proteine ancoră și proteine care mediază transducția semnalului (Figura și Tabelul , pagina ) complex ARP (proteina asemănătoare actinei, complex ARP / ) Complexul de proteine pe care are loc nuclearea creșterii celulelor actinei filamente de la capătul negativ complex MHC (complex major de histocompatibilitate) Complexul genelor vertebrate care codifică o familie mare de glicoproteine de suprafață (proteine MHC) (Fig ) complexul TIM Translocatori de proteine ai membranei interne a mitocondriilor Complexul TIM mediază transportul proteinelor în matrice și încorporarea unor proteine în membrana internă; complexul TIM mediază încorporarea unui subgrup de proteine în membrana internă (Fig ) complex TOM Un complex proteic cu mai multe subunități care transportă proteine prin membrana mitocondrială exterioară (Fig ) Complexul genelor Hox Cluster de gene care codifică factori de reglare a genelor Fiecare genă din complex conține un homeodomeniu și determină diferențele dintre segmentele corpului Mutațiile în Hox au ca rezultat de obicei modificări homeotice complex de rearanjare a cromatinei Un complex enzimatic care modifică structura complecșilor ADN-histone din cromozomii eucarioți, ceea ce duce la o modificare a disponibilității ADN-ului pentru Glosar de termeni alte proteine, în primul rând pentru proteinele implicate în replicare și transcripție complex de recombinare În meioză, un complex proteic care se adună la o rupere a ADN-ului dublu catenar și promovează recombinarea omoloagă complexul de recunoaștere a originii replicării (ORC) Un complex proteic mare asociat cu ADN-ul la punctele de origine ale replicării cromozomilor eucarioti de-a lungul întregului ciclu celular (Fig ) complex ciclină-Cdk Un complex de proteine format periodic în timpul ciclului celular eucariote atunci când concentrația unei anumite cicline crește Formarea sa conduce la activarea parțială a kinazei dependente de ciclină (Cdk) (Figurile și și Tabelul , p ) complexare Legarea reversibilă, de obicei cu afinitate mare, la un ion metalic precum fier, calciu sau magneziu ADN complementar - vezi cADN complementar ( ) În ceea ce privește secvențele de acid nucleic: capabile să formeze o pereche de baze clasică (Figura ) ( ) În legătură cu alte molecule care interacționează, cum ar fi enzimele și substraturile acestora: având proprietăți biochimice sau structurale care facilitează interacțiunile necovalente între ele complementare (complementare genetică) Fenomenul în care împerecherea a doi indivizi cu un fenotip anormal are ca rezultat nașterea de urmași cu un fenotip normal (de tip sălbatic) Stă la baza testului dacă două mutații sunt localizate în gene identice sau diferite (Anexa , pp - ) întindere convergentă Reorganizarea celulelor în țesut, ducând la extinderea țesuturilor într-o direcție și reducerea în cealaltă (Fig ) conversia genelor Procesul prin care informațiile despre secvența ADN pot fi transferate de la o catenă de ADN (care rămâne neschimbată) la o altă catenă de ADN a cărei secvență este modificată ca urmare Apare adesea în timpul recombinării generale (Fig ) condensin (complex de condensin) Un complex de proteine implicate în condensarea cromozomilor înainte de mitoză M-Cdk țintă (Fig ) conexină Componenta proteică a joncțiunilor gap; proteină transmembranară cu patru treceri Cele șase conexine din membrana plasmatică formează un conexon sau "semi-canal" (Figura - ) Glosar de termeni connexon Un por umplut cu apă în membrana plasmatică, format din șase subunități proteice conexine Joncțiunea cu jumătate de gol: conexiunile a două celule adiacente se unesc pentru a forma un canal continuu prin care trec ionii și moleculele mici (Figura ) secvență de consens Forma medie sau cea mai comună a unei secvențe care este reprodusă cu o ușoară variație într-un grup de secvențe de ADN, ARN sau proteine înrudite Indică nucleotidul sau aminoacidul cel mai frecvent găsit în acea poziție Conservatorismul secvenței sugerează că este importantă din punct de vedere funcțional (Figura ) constantă de afinitate - vezi constantă de afinitate constanta de disociere (Kd) O măsură a cât de predispus este un complex să se disocieze Pentru componentele A și B și cea mai simplă reacție de legare (A + B AB), constanta de disociere este dată de [A] [B]/[AB] Cu cât legarea lui A și B este mai puternică, cu atât Kd este mai mică Constanta de disociere este reciproca lui Ka și se măsoară în mol/L Vezi, de asemenea, constanta de afinitate, constanta de echilibru (Fig ) constanta Michaelis-Menten - vezi Km constanta de echilibru (K) Raportul constantelor de viteză ale reacțiilor directe și inverse Pentru o reacție simplă de legare (A + B AB) este egală cu constanta de afinitate (Ka) Vezi, de asemenea, constanta de afinitate, constanta de disociere (Fig ) constanta de afinitate (constanta de afinitate) (Ka) O măsură a puterii de legare a componentelor unui complex Pentru componentele A și B și echilibrul A + B AB, constanta de afinitate este dată de [AB]/[A][B] Cu cât legătura dintre A și B este mai puternică, cu atât Ka este mai mare Se măsoară în unităţi de litru/mol (Fig ) constitutiv Se întâmplă mereu, indiferent de condiții; opusul reglementat genă constitutivă - vezi gena menajului cale secretorie constitutivă Calea prezentă în toate celulele Prin intermediul acestuia, moleculele, de exemplu, proteinele membranei plasmatice, sunt livrate continuu din aparatul Golgi către membrana plasmatică în vezicule care se contopesc cu aceasta Calea implicită către membrana plasmatică în absența altor semnale de sortare (Fig ) punct de control Punctul dintr-un ciclu de diviziune celulară eucariotă în care ciclul poate fi oprit până când sunt îndeplinite condițiile potrivite punctul de referință G /M Punctul din ciclul celulei eucariote în care celula verifică finalizarea Glosar de termeni rata de replicare a ADN-ului Dacă ADN-ul este duplicat, se declanșează evenimente mitotice timpurii, ducând la alinierea cromozomilor pe fusul de diviziune (Fig ) Punct de verificare a ansamblului axului (punct de control de tranziție din metafază la anafază) Punctul de control al mitozei, în timpul căruia atașarea corectă a cromozomilor la fusul de diviziune este verificată înainte de a începe separarea cromatidelor surori (Fig și Anexa , pp - ) con de creștere Vârful mobil migrator al unui axon sau dendrite în creștere a unei celule nervoase (Fig ) microscop confocal Un tip de microscop luminos care produce o imagine clară a unui anumit plan într-un obiect solid Ca sursă punctuală de iluminare, folosește un fascicul laser care scanează avionul Rezultatul este o "slice optică" bidimensională cooperare Un fenomen în care legarea unei molecule de ligand la o moleculă țintă promovează legarea altor liganzi Se observă în timpul asamblarii complexelor mari, precum și în enzime și receptori formați din mai multe subunități alosterice, în care exacerbează răspunsul la ligand (Fig ) corepresor O proteină care nu leagă ea însăși ADN-ul, ci se adună pe alte proteine reglatoare de legare a ADN-ului și contribuie la inhibarea expresiei genelor (Figura ) co-receptor În imunologie: un receptor de pe suprafața celulelor B sau a celulelor T care nu interacționează cu un antigen, dar leagă alte molecule și ajută receptorii de legare a antigenului să activeze limfocitul (Fig ) Mai general, un receptor care acționează împreună cu un alt receptor de suprafață pentru a ajuta celula să răspundă la proteinele de semnalizare secretate Exemple: LRP (în calea de semnalizare Wnt/B-catenina) și proteoglicani de suprafață (Fig ) granule corticale O veziculă secretorie specializată situată sub membrana plasmatică a ouălor nefertilizate, inclusiv a ouălor de mamifere Conținutul granulelor corticale, eliberate prin exocitoză după fertilizare, modifică membrana ovulului în așa fel încât să treacă mai bine prin spermatozoizi cotraducțional Are loc concomitent cu difuzarea De exemplu, importul unei proteine în reticulul endoplasmatic înainte de finalizarea sintezei lanțului polipeptidic (translocarea co-translațională, Fig ) și plierea proteinei nou sintetizate într-o structură secundară sau terțiară pe măsură ce părăsește ribozom (Fig ) Glosar de termeni cotransport (transport asociat) Un proces de transport membranar în care transferul unei molecule depinde de transferul simultan sau secvenţial al unei a doua molecule (Fig ) cofactor Un ion anorganic sau coenzimă necesar pentru activitatea unei enzime coenzima O moleculă mică care este strâns legată de o enzimă și participă la reacția pe care o catalizează, adesea prin formarea unei legături covalente cu substratul Coenzimele includ biotina, NAD+ și coenzima A coenzima A (CoA, CoA) O moleculă mică implicată în transferul enzimatic al grupărilor acil Vezi, de asemenea, acetilCoA și fig globule roșii - vezi eritrocit amidon O polizaharidă constând numai din reziduuri de glucoză; folosit de celulele vegetale pentru a stoca energie (Fig ) criptocrom Flavoproteine vegetale și animale sensibile la lumina albastră La animale, participă la ritmurile circadiene crista Invaginarea membranei mitocondriale interioare concentrare critică Concentrația unui monomer proteic, cum ar fi actina sau tubulina, la care monomerul este în echilibru cu forma polimerică a proteinei (adică filamente de actină sau, respectiv, microtubuli) (Anexa , pp - ) hematopoieza Formarea celulelor sanguine; practic, acest proces are loc în măduva osoasă (Fig ) celula stem hematopoietică (celula stem hematopoietică) O celulă de măduvă osoasă cu auto-reînnoire din care provin toate tipurile de celule sanguine, precum și alte celule trecere peste (încrucișare) În timpul recombinării meiotice, un loc pe cromozomi perechi în care un fragment al cromatidei materne este schimbat cu fragmentul corespunzător al cromatidei paterne omoloage (Fig și ) lamellopodia Sprijinit de o rețea de filamente de actină, o excrescență aplatizată la capătul principal al unei celule animale târâtoare (Figurile și ) lamina - vezi lamina nucleară Glosar de termeni laminină Proteina fibrilară a matricei extracelulare, care formează o rețea plată în membranele bazale (Fig și ) "perie lampa" Un cromozom imens pereche în meioza ouălor imature de amfibieni, în care cromatina de pe axa longitudinală a cromozomului formează bucle mari rigide lanț ușor (lanț în L) Una dintre polipeptidele mai mici ale unei proteine cu mai multe subunități, cum ar fi miozina (Figura ) sau imunoglobulina (Figura ) leucemie (leucemie) Boala malignă a sistemului hematopoietic O clonă malignă poate proveni atât din celulele hematopoietice ale măduvei osoase, cât și din celulele albe din sânge mai diferențiate leucocite - vezi globule albe dispozitiv de fixare cu leucină ("fermoar") Motiv structural găsit în multe proteine care leagă ADN-ul În fermoarul cu leucină, două elice a de proteine diferite formează o spirală dublă (similară cu un fermoar), adică proteinele se dimerizează lectină O proteină care leagă un anumit zahăr sau oligozaharid Lectinele din multe semințe sunt utilizate ca reactivi de afinitate pentru izolarea și detectarea glicoproteinelor de suprafață leptina Un hormon peptidic secretat de celulele adipoase Ajută la reglarea dorinței de a mânca prin suprimarea apetitului mutație letală O mutație care provoacă moartea celulei sau a organismului care o poartă (Anexa , pp - ) lecitină - vezi fosfatidilcolină ligaza O enzimă care unește (liga) două molecule într-un proces dependent de energie ADN ligaza, de exemplu, unește capetele a două molecule de ADN împreună prin legături fosfodiester ligand Orice moleculă care se leagă la un loc specific al unei proteine sau al unei alte molecule Din latinescul Ndage, a lega lignină O rețea de compuși fenolici reticulați care formează un strat suport în pereții celulari ai xilemului și lemnului plantelor liza Ruptura membranei plasmatice a celulelor, ducând la eliberarea citoplasmei și moartea celulelor Glosar de termeni lizozom Organele membranare ale celulelor eucariote conținând enzime digestive, a căror activitate este maximă la un pH acid al lumenului lizozomului (Fig și ) lizozimă O enzimă care catalizează descompunerea lanțurilor de polizaharide din peretele celular bacterian limfa Un lichid incolor care conține limfocite și care curge prin vasele limfatice (Fig ) organ limfoid Un organ implicat în formarea sau funcționarea limfocitelor Limfocitele se formează în principal în organele limfoide centrale și interacționează cu antigenele din organele limfoide periferice (Fig ) limfom O boală malignă a sistemului limfatic, în care celulele tumorale sunt localizate în principal în organele limfoide (și nu în sânge, ca în leucemie) Din cauza unei origini hematopoietice comune, este imposibil să se tragă o linie clară între limfom și leucemie limfocit O globulă albă responsabilă de specificitatea răspunsului imun dobândit Există două tipuri principale: limfocitele B care sintetizează anticorpi, celulele IT care interacționează direct cu alte celule efectoare ale sistemului imunitar și celulele infectate Celulele T se dezvoltă în timus și sunt responsabile pentru imunitatea celulară Celulele B se dezvoltă în măduva osoasă a mamiferelor și sunt responsabile pentru sinteza anticorpilor circulanți (Figura ) lipaza O enzimă care catalizează eliminarea acizilor grași din glicerol din trigliceride lipide O moleculă organică insolubilă în apă, dar solubilă în solvenți organici nepolari O clasă specială de lipide, fosfolipidele, servesc drept bază structurală a membranelor biologice (Anexa , pp - ) Bistrat lipidic (dublu strat fosfolipidic) Un strat dublu subțire de molecule de fosfolipide care formează baza tuturor membranelor Cele două straturi de molecule lipidice sunt împachetate în așa fel încât cozile lor hidrofobe să fie îndreptate spre interior, iar capetele lor hidrofile să îndrepte spre apă (Fig și Anexa , pp - ) pluta lipidica O zonă mică a membranei plasmatice îmbogățită în sfingolipide și colesterol (Fig ) lipoproteine cu densitate joasă (LDL, LDL) Un complex mare format dintr-o singură moleculă de proteină și o mare Glosar de termeni numărul de molecule esterificate de colesterol și alte lipide În această formă, colesterolul este transportat în sânge și preluat de celule (Fig ) lipozomi O veziculă artificială cu două straturi lipidice formată în apă din fosfolipide (Fig ) lipofil - vezi hidrofob mediator local O moleculă de semnalizare secretată care acționează local asupra celulelor din apropiere (Figura ) locus În genetică: poziție pe un cromozom De exemplu, într-o celulă diploidă, diferite alele ale unei gene sunt localizate în același locus loc de tip împerechere (Mat-l ocu c) La drojdia în devenire, locusul care determină tipul de împerechere (a sau a) al celulei haploide de drojdie (Fig ) lumenul reticulului endoplasmatic (lumenul reticulului endoplasmatic) Spațiul înconjurat de membrana reticulului endoplasmatic (ER), lambda - vezi bacteriofag lambda macrofage O celulă fagocitară care se dezvoltă din monocite din sânge Se găsește în majoritatea țesuturilor, dar poate migra În răspunsul imun, ele îndeplinesc simultan funcțiile fagocitelor și celulelor prezentatoare de antigen, (Fig ) ARN interferent mic (ARN interferent scurt, siARN) Un ARN dublu catenar scurt ( - de nucleotide) care inhibă expresia genelor prin țintirea distrugerii ARN-urilor complementare Formarea siARN este declanșată de ARN dublu catenar introdus exogen (Fig ) ARN nuclear mic (snPHK) Molecule mici de ARN care formează complexe ribonucleoproteice (snPHn) cu proteine implicate în splicing ARN (Figurile și ) ARN nucleolar mic (snoPHK) ARN-uri nucleolare mici cu diferite funcții, inclusiv reglarea modificărilor precursorilor ARNr (Tabelul , p și Fig ) mediator intracelular mic - vezi mesager al doilea ribonucleoproteină nucleară mică (snPHII) Complexul snRNA cu proteine care formează parțial spliceosome (Fig ) manoză- -fosfat (M P) Un marker unic al oligozaharidelor unor glicoproteine îndreptate către lizozomi (Fig ) Glosar de termeni spectrometrie de masă (MS) O metodă pentru identificarea compușilor bazată pe raportul intrinsec masă-sarcină al unei substanțe Metodă eficientă pentru identificarea proteinelor și secvențierea polipeptidelor (Fig ) matrice Spațiul sau mediul suport în care se formează ceva ( ) Compartiment mitocondrial intern mare ( ) Compartimentul corespunzător al cloroplastei, denumit în mod obișnuit stroma ( ) Matrice extracelulară Proteine secrete extracelulare și polizaharide în care sunt scufundate celulele (Fig ) metaloproteaza matricei Ca +- sau/enzimă proteolitică independentă a matricei extracelulare, degradând proteinele matricei Colagenazele sunt metaloproteaze lanț de matrice (filet de matrice) O catenă de ADN sau ARN a cărei secvență de nucleotide servește ca șablon pentru sinteza unui lanț complementar (Fig ) ARN mesager (ARNm) O moleculă de ARN care determină secvența de aminoacizi a unei proteine La eucariote, ele sunt formate prin procesarea unei molecule de ARN sintetizată de ARN polimerază din lanțul de ADN șablon corespunzător Este tradusă în proteină într-un proces catalizat de ribozomi (Figurile și ) megacariocite O celulă mieloidă mare cu un nucleu multilobat care rămâne în măduva osoasă după maturare Trombocitele se desprind din excrescențele sale lungi citoplasmatice (Fig și ) canal ionic dependent de mediator (receptor cuplat cu canal de ioni; receptor ionotrop) Canalul ionic al sinapselor chimice ale membranei plasmatice postsinaptice a celulelor nervoase și musculare Se deschide doar ca răspuns la legarea unui neurotransmițător extracelular specific Ca urmare, curentul ionic duce la generarea unui semnal electric local în celula postsinaptică (Figurile și ) microtubuli interpolari În fusul mitotic sau meiotic, microtubulii se suprapun la ecuatorul celulelor cu microtubuli care ies de la polul opus (Figura ) mezenchim O formă imatură, nespecializată de țesut conjunctiv animal, constând din celule încorporate într-o matrice extracelulară subțire mezoderm Unul dintre cele trei straturi germinale, țesut embrionar care servește ca precursor pentru mușchi, țesut conjunctiv, schelet și multe organe interne (Figurile și ) Glosar de termeni meioză Un tip special de diviziune celulară asociată cu reproducerea sexuală Include două diviziuni nucleare consecutive cu o etapă de duplicare a ADN-ului Astfel, ca urmare a meiozei, celulele haploide se formează dintr-o celulă diploidă (Fig ) melanocit O celulă care sintetizează melanina pigmentului întunecat Responsabil de pigmentarea pielii și părului (Fig ) membrană Bistratul lipidic și proteinele asociate care înconjoară toate celulele, iar în celulele eucariote, multe organele (Fig ) canal membranar - vezi canal potențial de membrană Diferența de potențial de-a lungul membranei care rezultă dintr-un ușor exces de sarcini pozitive pe o parte și sarcini negative pe cealaltă Potențialul tipic de membrană al membranei plasmatice a unei celule animale este de - mV (negativ intern - în raport cu fluidul din jur) (Fig ) potențial de repaus al membranei Potențialul membranei în condiții de echilibru, când nu există curent de ioni prin membrana plasmatică Vezi și potențialul de membrană transport membranar Mișcarea moleculelor de-a lungul membranei, mediată de proteinele de transport membranar (Fig și ) proteina de transport membranar O proteină de membrană care mediază trecerea ionilor sau moleculelor pe o membrană Clasele principale sunt transportoare (numiți și purtători sau permeaze) și canale (Figurile și ) ribozom legat de membrană Ribozom atașat de suprafața citoplasmatică a reticulului endoplasmatic Locul sintezei proteinelor incluse în reticulul endoplasmatic (Fig ) meristem Un grup structurat de celule în diviziune ai căror descendenți vor deveni țesuturile și organele unei plante cu flori De exemplu, meristemele apicale la vârfurile lăstarilor și rădăcinilor (Anexa , pp - și Fig ) metabolism Toate procesele chimice care au loc în celulele vii Catabolism și anabolism (Fig ) metastaze Focalizarea secundară la distanță a procesului patologic De obicei, se referă la răspândirea celulelor canceroase de la locul lor de origine către alte țesuturi Glosar de termeni și organe, dar uneori termenul este folosit atunci când se vorbește despre alte patologii, cum ar fi sepsisul (Fig și ) metafaza Etapa de mitoză în timpul căreia cromozomii sunt atașați de fus la ecuatorul său, dar nu s-au dispersat încă la poli opuși (Anexa , pp - ) placa metafazica Un plan imaginar perpendicular pe fusul mitotic și situat la jumătatea distanței dintre polii săi; planul în care cromozomii se aliniază în metafază (Anexa , pp - ) Metilarea ADN-ului Atașarea la ADN a grupărilor metil La vertebrate, metilarea abundentă a bazei citozinei în secvențele CG este utilizată pentru a menține genele inactive grupare metil (-CH ) Gruparea chimică hidrofobă este un derivat al metanului (CH ) metoda de fixare a potențialului local - vezi metodele ADN recombinant patch-clamp - vezi inginerie genetică metoda de schimbare a mobilității electroforetice (metoda de întârziere cu gel, test de schimbare a mobilității pe gel) O metodă pentru detectarea proteinelor asociate cu o secvență specifică de ADN Pe baza faptului că proteina asociată încetinește migrarea unui fragment de ADN prin gel în timpul electroforezei (Fig ) teacă de mielină Un strat izolator, care este o membrană celulară specializată înfășurată în jurul axonilor vertebratelor Format din oligodendrocite din sistemul nervos central și celulele Schwann din sistemul nervos periferic (Fig ) celula mieloidă Orice celulă de origine măduvă osoasă, cu excepția limfocitelor (Fig ) microvilozități O excrescere cilindrică subțire a suprafeței unei celule animale, înconjurată de o membrană Conține filamente de actină Sunt prezente în număr mare pe suprafața absorbantă a celulelor epiteliale intestinale (Fig ) microni (cm sau micrometru) O unitate de măsură egală cu metri sau milimetri miARN (miARN) ARN-uri eucariote scurte ( - nucleotide) rezultate din procesarea transcrierilor ARN specifice codificate de genom Reglează expresia genelor prin împerechere complementară cu ARNm În funcție de numărul de perechi de baze complementare, miARN-urile pot Glosar de termeni duce la distrugerea ARNm sau blocarea traducerii (Fig ) microzom O veziculă mică care, în timpul omogenizării celulelor, se formează din reticulul endoplasmatic prin fragmentare (Fig ) microtubul O structură lungă, goală, cilindrică compusă din tubulină proteică Reprezintă una dintre cele trei clase principale de filamente citoscheletice (Anexa , p ) curent de microtubuli Mișcarea moleculelor individuale de tubulină ale microtubulilor fusului în direcția polilor din cauza pierderii tubulinei de la capetele minus Promovează mișcarea cromatidelor surori către poli după divergența lor în anafaza (Fig ) microfilament - vezi filament de actină microspine - vezi filopodia minus-sfarsit Capătul unui microtubul sau al unui filament de actină de care sunt atașați lent monomerii Capătul minus al filamentelor de actină se mai numește și capătul ascuțit (Anexa , pp - ) mioblast Celulă progenitoare musculară mononucleară nediferențiată Celulele musculare scheletice se formează ca urmare a fuziunii a numeroase mioblaste (Fig ) miozina Reprezentant al unei clase mari de proteine motorii care se deplasează de-a lungul filamentelor de actină (Fig ) miofibrila (fibrila musculara, fibra musculara) Un mănunchi lung, foarte organizat de actină, miozină și alte proteine, situat în citoplasma celulelor musculare și contractându-se datorită alunecării filamentelor unul față de celălalt celula mioepitelială Un tip de celulă musculară netedă găsită în epiteliu, cum ar fi irisul sau țesutul glandular (Fig ) mitogen Moleculă de semnalizare extracelulară care stimulează proliferarea celulară protein kinaza activată de mitogen - vezi kinaza MAP mitoză Divizarea nucleului unei celule eucariote, care include condensarea ADN-ului în cromozomi vizibili și separarea cromozomilor duplicați pentru a forma două seturi identice Din greaca mitos, fir, referindu-se la aparitia cromozomilor condensati (Anexa , pp - ) Glosar de termeni cromozom mitotic Un cromozom dublu fuzionat în care cei doi cromozomi noi sunt ținuți împreună la centromer ca cromatide surori fusul mitotic O structură alcătuită din microtubuli și moleculele asociate acestora care se formează între polii opuși ai unei celule eucariote în timpul mitozei Servește la separarea cromozomilor duplicați (Fig și Anexa , pp - ) mitocondrie Un organel membranar de mărimea unei bacterii, în care are loc fosforilarea oxidativă și se sintetizează cea mai mare parte a ATP-ului celulei (Fig ) proteină transmembranară multipass O proteină membranară al cărei lanț polipeptidic se întinde pe stratul dublu lipidic de mai multe ori (Fig ) element genetic mobil (element genetic mobil) Un element genetic (o bucată de ADN) care se poate muta sau se poate copia în altă parte a genomului organism model O specie care a fost studiată intens pe o perioadă lungă de timp și, prin urmare, servește drept "model" pentru studiul proceselor biologice fundamentale mozaicism (mozaicism genetic) În biologia dezvoltării, un organism constând dintr-o colecție de celule cu genotipuri diferite, dar care se dezvoltă dintr-un singur zigot Mozaicismul poate apărea în mod natural, ca urmare a mutației celulelor din care se dezvoltă noi țesuturi, sau poate fi creat artificial - pentru analize genetice țintite Compara himera molecula de adeziune a celulelor neurale (NCAM) O moleculă de adeziune celulară din familia imunoglobulinelor, exprimată în multe tipuri de celule, inclusiv majoritatea neuronilor La vertebrate, mediază aderența intercelulară independentă de Ca + (Fig ) moleculă de adeziune celulară - vezi CAM greutate moleculară (greutate moleculară relativă) Raportul dintre masa unei molecule și masa unui atom de hidrogen (strict vorbind, relativ la / din masa unui atom de C, adică un dalton) molecular chaperone - vezi chaperone cârtiță X grame dintr-un compus chimic, unde X este greutatea moleculară relativă Un mol este format din , x IO molecule ale compusului molaritate (M) Numărul de moli ai unei substanțe dizolvate într-un litru de soluție O soluție "un molar" ( M) conține mol dintr-o substanță dizolvată în litru de soluție Glosar de termeni anticorp monoclonal Un anticorp secretat de o linie celulară de hibridom Deoarece un hibridom este format prin fuziunea unei singure celule B cu o singură celulă tumorală, un hibridom sintetizează anticorpi identici (Fig ) monomer O moleculă mică care, prin legarea de alte molecule de același tip, servește drept bloc pentru sinteza unei molecule mai mari (polimer) OTPază monomerică - vezi OTPază monozaharidă Un compus organic din clasa carbohidraților, un zahăr simplu Este descris prin formula (CH O)", unde n este de la trei la (Anexa , pp - ) monocit Un tip de globule albe din sânge care părăsește fluxul sanguin și se dezvoltă în țesuturi în macrofage morfogen O moleculă de semnalizare care controlează morfogeneza, de ex capabile să structureze un grup de celule, direcționând celulele situate în diferite părți ale embrionului către diferențierea corespunzătoare planului corporal (Fig ) motiv Un element de structură care se repetă în diferite contexte Mai precis, un mic domeniu structural găsit într-o varietate de proteine proteine motorii O proteină care utilizează energia hidrolizei trifosfaților nucleozidici pentru a se deplasa pe o cale liniară (filament proteic sau altă moleculă de polimer) ARNm - vezi ARN mesager multidimensionale În raport cu proteinele: conţinând mai mult de o subunitate celulă multipotentă O celulă capabilă să dea naștere la mai multe tipuri de celule ale corpului în stratul său germinal mutaţie Modificare ereditară a secvenței nucleotidelor din cromozom (Anexa , pp - ) mutație cu pierdere a funcției O mutație care reduce sau elimină activitatea unei gene De obicei recesiv (Anexa , pp - ) mutație câștig-de-funcție O mutație care crește activitatea unei gene sau o face activă în condiții în care în mod normal nu funcționează Aceste mutații sunt de obicei dominante celula musculara Un tip de celulă specializată în contracții Clasele principale sunt celulele musculare scheletice, mușchiul cardiac și celulele musculare netede (Fig ) Glosar de termeni nanometru (nm) O unitate de lungime folosită în mod obișnuit pentru a măsura molecule și organele celulare nm = ІО micrometru = ІО metru pompa O proteină transmembranară care asigură transportul activ al ionilor sau al moleculelor mici prin stratul dublu lipidic natural killer - vezi natural killer celula stem neurale O celulă capabilă să se diferențieze în diferite tipuri de neuroni și în celule gliale neurit Un lung proces de cultivare a celulelor nervoase Un termen general care nu face diferența între axoni și dendrite (Fig ) neuroblast Celula este precursorul embrionar al celulelor nervoase (Fig ) neurotransmitator O moleculă de semnalizare mică secretată de o celulă nervoasă la o sinapsă chimică pentru a transmite un semnal către celula postsinaptică Neurotransmițătorii includ acetilcolina, glutamatul, glicina și multe neuropeptide neuron (celula nervoasa) Celula sistemului nervos care conduce impulsurile electrice Are procese specializate pentru recepţionarea, conducerea şi transmiterea semnalelor (Fig şi ) neuropeptidă O peptidă secretată de neuroni ca moleculă de semnalizare la sinapse etc epiteliu neurosenzorial (neuroepiteliu, epiteliu senzorial) Un tip de epiteliu situat în organele de simț și care îndeplinește funcții de receptor Compoziția neuroepiteliului include celule senzoriale ale retinei, urechii interne, mucoasei nazale și papilelor gustative ale limbii neurofilament Tip de filamente intermediare, caracteristice celulelor nervoase (Fig ) neutroni O particulă subatomică grea neîncărcată care face parte din nucleele atomilor (Fig ) neutrofile O globulă albă care înghiți anumite molecule prin fagocitoză Intră în țesuturile infectate sau inflamate (Figurile și ) legătură non-covalentă (atracție non-covalentă, interacțiune non-covalentă) O legătură chimică în care, spre deosebire de o legătură covalentă, atomii nu o fac Glosar de termeni lyat între ele electroni Legăturile necovalente sunt relativ slabe, dar dacă sunt multe, pot duce la interacțiuni puternice, foarte specifice între molecule (Anexa , pp - ) nedisjuncția cromozomilor Un eveniment care apare uneori în timpul meiozei când o pereche de cromozomi omologi nu reușește să se separe Aceasta duce la faptul că celula germinativă rezultată poartă un număr în exces sau insuficient de cromozomi celula nervoasa - vezi neuron tub neural Tubul ectoderm din care se formează creierul și măduva spinării la embrionii vertebratelor (Fig ) legatura neuromusculara O sinapsă chimică specializată între terminalul axonal al unui neuron motor și o celulă musculară scheletică (Figurile și ) creastă neurală O colecție de celule situate de-a lungul liniei la care tubul neural se desparte de epiderma înconjurătoare la embrionii de vertebrate Celulele crestei neurale migrează și dau naștere la o varietate de țesuturi, inclusiv neuronii și gliile sistemului nervos periferic, celulele pigmentare din piele și oasele feței și maxilarului (Fig , , ) impulsul nervos - vezi potențialul de acțiune regiune netradusă (UTR) Regiunea necodificatoare a unei molecule de ARNm 'UTR începe cu un codon stop care oprește sinteza proteinelor și se termină cu o coadă poli(A) (Fig ) 'UTR începe la capacul ' şi se termină la codonul de început care iniţiază sinteza proteinelor fosforilarea neciclică Un proces fotosintetic în care bacteriile și plantele produc ATP și NADPH (Figura ) nicotinamidă adenin dinucleotidă - vezi NAD+/NADH nicotinamidă adenin dinucleotidă fosfat - vezi NADP+/NADPH nișă de celule stem Un micromediu specializat în țesut în care sunt menținute celulele stem cu auto-reînnoire (Figurile - ) nm - vezi nanometru northern blotting O metodă în care fragmentele de ARN separate prin electroforeză sunt imobilizate pe o membrană de nitroceluloză sau nailon, după care se găsește un ARN specific prin hibridizare cu o probă de acid nucleic marcată făcut praf În inginerie genetică: ștergerea sau inactivarea mutației unei gene Glosar de termeni dezintegrarea ARNm mediată de prostii (degradarea ARNm-urilor purtând un codon stop prematur, NMD) Mecanismul de degradare a ARNm incorecți care conțin codoni stop interni în cadrul de citire înainte ca aceștia să poată fi traduși în proteină (Fig ) nuclează O enzimă care descompune acizii nucleici prin hidroliza legăturilor dintre nucleotide Vezi și endonuclează și exonuclează nuclează de restricție (enzimă de restricție, enzimă de restricție, endonuclează de restricție) Un membru al unei familii mari de nucleaze capabile să scindeze o moleculă de ADN la un loc cu o secvență strict definită de mai multe nucleotide Utilizat pe scară largă în metodele ADN recombinant (Figurile și ) nucleare (nucleare, nucleare) Un pas cheie în asamblarea unei structuri polimerice, cum ar fi un microtubul, în timpul căruia se formează un mic grup de monomeri și se inițiază polimerizarea rapidă (Anexa , pp - ) În general, etapa limitativă a procesului de construire acid nucleic ARN sau ADN; o macromoleculă constând dintr-un lanț de nucleotide legate prin legături fosfodiester nucleozidă O bază purinică sau pirimidină legată covalent de zaharurile riboză sau dezoxiriboză (Anexa , pp - ) nucleocapsidă Acid nucleic viral și capsida proteică din jur Dacă există un înveliș viral, atunci acesta înconjoară nucleocapsidul (Fig ) nucleoporină Orice proteină care face parte din complexele porilor nucleari nucleozom Structura granulară în cromatina eucariotă Este format dintr-un miez de histonă octameric cu ADN înfășurat strâns în jurul lui (miez nucleozomal) plus ADN linker care conectează două nuclee adiacente În medie, aproximativ de perechi de nucleotide ADN sunt incluse în nucleozom: alcătuiesc miezul și până la bp poate face parte dintr-un linker Nucleozomul este unitatea structurală de bază a cromatinei (Figurile și ) nucleotide Nucleozidă cu una sau mai multe grupări fosfat atașate la reziduul de zahăr prin legături esterice ADN-ul și ARN-ul sunt polimeri ai nucleotidelor corespunzătoare (Anexa , pp - ) mutație nulă O mutație cu pierdere a funcției care oprește complet activitatea unei gene (Anexa , pp - ) Glosar de termeni difuzie facilitată - vezi transport pasiv gena obligată - vezi gena menajului virus încapsulat Un virus a cărui capsidă este înconjurată de un dublu strat lipidic (înveliș) derivat din membrana plasmatică a celulei gazdă ca urmare a înmuguririi virusului din celulă (Fig ) neuronul olfactiv Celula senzorială din epiteliul olfactiv nazal responsabilă de înregistrarea mirosurilor Fiecare neuron olfactiv răspunde la un tip de substanță chimică genetică inversă O abordare pentru determinarea funcției unei gene care începe cu un ADN (genă) și un produs proteic și creează mutanți pentru a analiza funcția genei revers transcriptază O enzimă descoperită pentru prima dată în retrovirusuri care sintetizează ADN-ul dublu catenar dintr-o moleculă de ARN monocatenar transcriere inversă Transcrierea ADN-ului pe un șablon de ARN Apare în sens opus față de poziția dogmei centrale, conform căreia ADN-ul este transcris în ARN, iar ARN-ul în proteină recombinare generală, recombinare genetică generală - vezi recombinare omoloagă factori comuni de transcripție Proteine a căror asamblare pe promotor este necesară pentru legarea și activarea ARN polimerazei și inițierea transcripției (Tabelul , p ) ovulatie Eliberarea unui ovul matur din ovar (Fig ) polimorfism cu o singură nucleotidă (SNP) Variația între indivizii aceleiași populații la o anumită nucleotidă din secvența ADN proteină transmembranară cu o singură trecere Proteina de membrană, al cărei lanț polipeptidic pătrunde în membrană o singură dată (Fig ) veziculă mărginită Un mic organel de membrană care poartă o rețea de proteine (o margine) pe suprafața citoplasmatică Se formează ca urmare a șireturii porțiunii mărginite a membranei (fosa mărginită) Limita poate fi compusă din clatrină sau alte proteine oxidare Pierderea de electroni de către un atom, care are loc, de exemplu, atunci când oxigenul este adăugat la o moleculă sau când hidrogenul este îndepărtat dintr-o moleculă Procesul opus recuperării (Fig ) Glosar de termeni pereche redox (pereche redox) O pereche de molecule în care una servește ca donor de electroni și al doilea ca acceptor de electroni într-o reacție redox: de exemplu, NADH (donor de electroni) și NAD+ (acceptor de electroni) (Anexa , p ) reacție redox (reacție redox) O reacție în care unul dintre reactanți este oxidat, iar celălalt este redus (Anexa , p ) potenţial redox (potenţial redox) Afinitatea electronică a unui cuplu redox, măsurată de obicei ca diferență de potențial între amestecul echimolar al perechii și electrodul de referință NADH/NAD+ are un potențial redox scăzut, în timp ce O /H are un potențial redox ridicat (afinitate electronică mare) (Anexa , pagina ) fosforilarea oxidativă Un proces în bacterii și mitocondrii în care sinteza ATP are loc datorită transferului de electroni de-a lungul lanțului de transport de electroni la oxigen Include formarea intermediară a unui gradient de protoni (gradient de pH) de-a lungul membranei și cuplarea chimiosmotică a acestui gradient cu ATP sintaza (Fig și ) oxid nitric (NO) O moleculă de semnalizare implicată în multe procese de interacțiune intercelulară atât la animale, cât și la plante (Fig ) oxidaza O enzimă care catalizează o reacție de oxidare, în primul rând atunci când oxigenul molecular servește ca acceptor de electroni oligodendrocite Celula glială a sistemului nervos central al vertebratelor care formează tecile de mielină ale axonilor Comparați cușca Schwann oligomer polimer scurt; de exemplu oligozaharidă, oligopeptidă, oligonucleotidă oligozaharidă Un lanț scurt liniar sau ramificat de zaharuri legate covalent (Anexa , pp - ) oncogene O genă alterată al cărei produs este capabil să acționeze dominant și să transforme o celulă într-una canceroasă De obicei, o oncogene este o formă mutantă a unei gene normale (proto-oncogene) implicată în controlul creșterii și diviziunii celulare (Fig ) virusul oncogen Un virus care face ca o celulă să devină canceroasă De regulă, oncogeneza virală necesită acumularea de mutații suplimentare; prin urmare, trece un timp semnificativ între infecția virală primară și manifestarea clinică a unei tumori (în cazul tumorilor asociate virusului uman, decenii) oogeneză Formarea și maturarea ovocitelor în ovare (Fig ) Glosar de termeni ovocit Dezvoltarea ovulului până la terminarea meiozei (Figurile și ) operator O bucată scurtă de ADN pe un cromozom bacterian care controlează transcripția unei gene adiacente (Figura ) operă Într-un cromozom bacterian, un grup de gene consecutive transcrise într-o singură moleculă de ARNm (Fig ) fertilizare Fuziunea gameților masculini și feminini (haploizi) pentru a forma un zigot diploid care se dezvoltă într-un nou organism Răspunsul imun mediat de celule T Orice răspuns imun dobândit mediat de celulele T specifice antigenului supresor de tumori - vezi gena supresoare de tumori tumora O masă anormală de celule rezultată dintr-o încălcare a controlului proliferării Tumora poate fi neinvazivă (benignă) și invazivă (canceroasă, malignă) (Fig ) organele Un compartiment subcelular sau un complex macromolecular mare, adesea înconjurat de o membrană și având o structură, compoziție și funcție definite Organelele includ nucleul, nucleolul, mitocondriile, aparatul Golgi, centrozomii etc (Fig ) organizator (centrul organizațional al lui Spemann) Țesut specializat pe buza dorsală a blastoporului la embrionii de amfibieni; o sursă de semnale care contribuie la organizarea și formarea axei corpului a embrionului (A fost descoperit de H Spemann și H Mangold ) (Fig ) originea replicării - vezi originea replicării ORF - vezi cadru de citire deschis ortologii Gene sau proteine ale diferitelor specii biologice care sunt similare ca succesiune datorită originii dintr-o genă a ultimului descendent comun al acestor specii Comparați paralogii (Fig ) osmoză Mișcarea moleculelor de apă printr-o membrană semipermeabilă datorită diferenței de concentrații de substanțe dizolvate pe cele două părți ale membranei Membrana trebuie să fie permeabilă la apă, dar nu permeabilă la moleculele dizolvate (Anexa , pagina ) baza Un compus capabil să reducă numărul de protoni în soluție fie legând direct ionii H+, fie eliberând ionii OH, care sunt apoi combinați Glosar de termeni CH + cu formarea de H O Purinele și pirimidinele ADN-ului și ARN-ului sunt baze organice care conțin azot și sunt adesea denumite pur și simplu baze (Anexa , pp - ) de bază (alcalină) Având proprietățile unei baze corp rezidual La animale, o structură formată la sfârșitul diviziunii și capabilă să țină împreună celulele fiice pentru o perioadă de timp (Fig ) osteoblast O celulă care secretă matricea osoasă (Fig ), un precursor al osteocitei osteoclast O celulă asemănătoare macrofagelor care descompune osul, astfel încât să poată fi reconstruit în timpul creșterii sau ca răspuns la solicitările mecanice în timpul vieții (Figura ) osteocit O celulă osoasă nedivizabilă care se dezvoltă dintr-un osteoblast și este încorporată în matricea osoasă (Fig ) cadru de citire deschis (ORF, ORF) O secvență de nucleotide continuă care nu poartă codoni stop în cel puțin unul dintre cele trei cadre de citire (și, prin urmare, este capabilă să codifice o proteină) RT-PCR (reacția în lanț a polimerazei cu transcripție inversă) O metodă în care un set de ARNm este convertit în ADNc prin transcripție inversă și ADNc este apoi amplificat prin PCR feedback negativ Un mecanism de reglare în care rezultatul final al unei reacții sau căi inhibă o etapă anterioară în aceeași cale lagging chain (lagging chain) Una dintre cele două catene de ADN nou sintetizate în furca de replicare Lanțul întârziat este sintetizat sub formă de fragmente separate, care sunt apoi legate covalent (Fig ) selecție purificatoare Selecția naturală a urmărit reducerea divergenței în secvențele de gene ale unei populații prin îndepărtarea indivizilor care poartă mutații dăunătoare Uneori, acest tip de selecție este numit incorect stabilizare secvență palindromică O secvență de nucleotide care este identică cu catena complementară atunci când este citită în aceeași direcție - de exemplu, GATC (Figura ) pereche de baze Două nucleotide dintr-o moleculă de ADN sau ARN ținute împreună prin legături de hidrogen De exemplu, G asociat cu C și A asociat cu T sau U Glosar de termeni semnalizare paracrină Semnalizarea intercelulară cu rază scurtă de acțiune prin molecule de semnalizare secretate care afectează celulele învecinate (Fig ) paralogii Gene sau proteine care sunt similare ca secvență datorită unei duplicări genice într-un organism ancestral Comparați ortologii (Fig ) partenogeneză Formarea unui nou individ dintr-un ovul fără fertilizare de către un spermatozoid transport pasiv (difuzie facilitată) Transportul unui dizolvat prin membrane împotriva concentrației sau gradientului electrochimic datorită energiei stocate în acest gradient (Fig ) patogen Un organism, celulă, virus sau prion care provoacă o boală receptor de recunoaștere a modelelor Receptor al sistemului imunitar înnăscut care recunoaște modelele moleculare asociate patogenului (PAMP) și declanșează un răspuns la acestea Exemple de PAMP sunt carbohidrații din peretele celular și componentele proteice ale flagelilor bacterieni, ARN-ul dublu catenar al virusurilor pectină Un amestec de polizaharide îmbogățit cu acid galacturonic și care formează o matrice foarte hidratată în care este înglobată celuloza pereților celulelor vegetale (Fig ) pentoză Zahăr cu cinci carboni peptidă Un polimer scurt de aminoacizi legați prin legături peptidice legătură peptidică O legătură chimică între gruparea carboxil a unui aminoacid și gruparea amino a unui al doilea aminoacid; o formă specială de legătură amidă În proteine, aminoacizii sunt legați între ei prin legături peptidice (Anexa , pp - ) peretele celular primar Primul perete celular care se formează într-o celulă vegetală în curs de dezvoltare; subțire și flexibilă, datorită cărora celula poate crește (Fig ) tumora primara Umflare în zona în care a apărut pentru prima dată cancerul Tumorile secundare se dezvoltă în alte părți ale corpului ca urmare a metastazelor gena primara Ciliul scurt, imobil, lipsit de dineină Iese din centriol și iese pe suprafața multor tipuri de celule animale Multe proteine de semnalizare sunt concentrate în ciliul primar (Fig ) Glosar de termeni structura primara Secvența liniară a unităților monomerice ale unui polimer, cum ar fi secvența de aminoacizi a unei proteine celule sexuale primare Celulele germinale din care se dezvoltă gameții (Figurile , și ) răspunsul imun primar Un răspuns imun dobândit la un antigen care apare în timpul primei interacțiuni cu antigenul (Fig ) transcriere primară (transcriere primară ARN) O transcriere nou sintetizată care nu a suferit splicing și alte modificări (Fig ) transmisie semnal (transducție semnal) Conversia unui semnal dintr-o formă fizică sau chimică în alta (de exemplu, conversia luminii într-un semnal chimic sau extracelular în semnale intracelulare) schimbarea clasei Trecerea de la sinteza unei clase de imunoglobuline (de exemplu, IgM) la sinteza unei alte clase (de exemplu, IgG), care apare în multe celule B în timpul dezvoltării răspunsului imun dobândit Include rearanjarea ADN-ului, numită recombinare în stadiul de comutare (Fig ) cruce Conexiune cruciformă între perechile de cromozomi omologi în timpul meiozei Indică locul încrucișării cromozomiale, un tip de recombinare genetică transportor - vezi transporter purtător de electroni O moleculă, cum ar fi citocromul, NADH, NADPH sau FADH , care transportă electroni și îi transferă de la molecule donor la cele acceptoare Vezi și lanțul de transport de electroni, fig , trecerea de la metafaza la anafaza Un punct de control în ciclul celular eucariote care precede separarea cromatidelor surori în anafază Dacă celula nu este pregătită să intre în anafază, ciclul celular se oprește în acest moment (Figura și Anexa , pp - ) stare de tranziție O structură care se formează temporar în timpul unei reacții chimice și are cea mai mare energie liberă dintre toți intermediarii de reacție Formarea sa este o etapă care limitează viteza de reacție (Fig ) organ limfoid periferic (organ limfoid secundar) Un organ limfoid în care celulele T și celulele B interacționează cu antigenele; de exemplu, splina, ganglionii limfatici și țesutul limfoid asociat mucoasei (Figura ) Glosar de termeni permează - vezi transportor condiții permisive (nerestrictive) Condiții (de exemplu, temperatura sau disponibilitatea nutrienților) în care efectul fenotipic al mutației condiționate nu va apărea, adică fenotipul va fi normal (Fig și Anexa , pp - ) peroxizom Un mic organel de membrană care utilizează oxigen molecular pentru a oxida moleculele organice Conține unele enzime care sintetizează și degradează peroxidul de hidrogen (H O ) (Fig ) pinocitoza Din greacă rіpo - băutură și kytos - celulă Un tip de endocitoză în care substanțele dizolvate sunt preluate continuu din mediu în vezicule mici și transportate în endozomi împreună cu moleculele legate de membrană Comparați fagocitoza (fig ) pirimidină Un compus heterociclic care conține azot găsit în ADN sau ARN: citozină, timină sau uracil (Anexa , pp - ) piruvat (acid piruvic) (CH SOCOO) Produsul final al căii glicolitice Intră în mitocondrii și participă la ciclul acidului citric și la alte căi de biosinteză nurse cell - vezi nurse cell membrană plasmatică Membrana care înconjoară o celulă vie (Fig ) PCD - vezi moartea celulară programată plasmidă O moleculă circulară mică de ADN extracromozomial care se reproduce independent de genom Plasmidele modificate sunt utilizate pe scară largă ca vectori de donare ADN plasmodesmă Un analog vegetal al unei joncțiuni interzise O joncțiune de comunicare intercelulară la plante în care un canal citoplasmatic căptușit cu o membrană plasmatică conectează două celule adiacente prin pori mici din pereții celulari plastid Organel citoplasmatic al plantelor, înconjurat de o membrană dublă și purtând propriul ADN Adesea poartă și pigmenți Cloroplastele sunt plastide domeniu omolog plextrină (domeniu PH) Un domeniu proteic găsit pe unele proteine de semnalizare intracelulare Unele domenii PH leagă fosfatidil inozitol- , , -trifosfat sintetizat de kinaza PID, ceea ce duce la apropierea proteinei de semnalizare de membrana plasmatică la activarea kinazei PID Glosar de termeni ploidie Numărul de seturi complete omoloage de cromozomi din genom Organismele diploide din celulele somatice poartă două seturi; urs haploid un set; organismele poliploide au mai mult de două seturi polaritatea celulei plane Un tip de asimetrie celulară întâlnită în unele epitelii; caracterizată prin faptul că vectorul de polaritate al fiecărei celule este orientat în planul epiteliului (Fig ) conexiune strânsă O conexiune intercelulară între celulele epiteliale adiacente care împiedică trecerea majorității moleculelor dizolvate dintr-o parte a stratului epitelial în cealaltă (Fig și ) plus-sfarsit Capătul unui microtubul sau al unui filament de actină de care monomerii sunt atașați rapid Capătul plus al filamentelor de actină se mai numește și pene (Anexa , pp - ) rezonanță plasmonică de suprafață (SPR) Un fenomen fizic care face posibilă detectarea cu sensibilitate ridicată a interacțiunii dintre moleculele potențial de legare într-o soluție apoasă și suprafața unui biosenzor care poartă o proteină "momeală" fixă Este utilizat pe scară largă pentru a caracteriza interacțiunile macromoleculare, cum ar fi legarea anticorpilor de antigene, liganzilor de receptori sau proteinelor de ADN informaţii poziţionale Informații provenind din sau conținute în celule și în funcție de poziția acestora într-un organism multicelular Înregistrarea internă a informațiilor poziționale dintr-o celulă se numește valoare pozițională efect de poziție (efect de poziție) Diferențele în expresia genelor datorită poziției genei în cromozom și, aparent, reflectând diferențele în starea cromatinei de-a lungul cromozomului Atunci când o genă activă este situată adiacent heterocromatinei, efectul de inactivare al heterocromatinei poate fi distribuit în grade diferite către genă, rezultând un efect de poziționare de tip mozaic (Fig ) coada poli(A) - vezi poliadenilare poliadenilare Atașarea unei secvențe lungi de nucleotide A (poliA) la capătul ' al moleculei de ARNm nou sintetizată (Fig și ) trăsătură poligenică O trăsătură moștenită care este influențată de mai multe gene, fiecare contribuind cu o cantitate mică la fenotip polimer O moleculă mare sintetizată prin legarea covalentă a numeroase unități identice sau similare (monomeri) Glosar de termeni polimeraza O enzimă care catalizează reacțiile de polimerizare, cum ar fi sinteza ADN-ului sau ARN-ului Vezi și ADN polimerază, ARN polimerază reacția în lanț a polimerazei - vezi PCR polimorfă Descrie o genă cu două sau mai multe alele care coexistă într-o populație cu frecvențe comparabile polipeptidă Un polimer liniar de aminoacizi conectați între ei printr-o legătură peptidică Proteinele sunt polipeptide mari, iar termenii sunt folosiți interschimbabil (Anexa , pp - ) poliploid Celulă sau organism care conține mai mult de două seturi de cromozomi omologi poliribozom (polizom) Mai mulți ribozomi care sintetizează proteine pe ARN mesager (Fig ) polizaharidă Un polimer liniar sau ramificat compus din monozaharide Polizaharidele includ glicogenul, amidonul, acidul hialuronic și celuloza (Anexa , pp - ) cromozom politen Un cromozom imens în care ADN-ul a suferit replicări multiple, iar copiile rezultate nu s-au dispersat (Fig și ) ARNm policistronic O moleculă de ARNm care codifică mai multe proteine diferite Se găsește adesea în bacterii, dar nu și la eucariote (Fig ) cromozom sexual Un cromozom, a cărui prezență sau absență este asociată cu dimorfismul sexual al cariotipurilor Poate fi prezent în organism într-una sau mai multe copii sau absent La mamifere, cromozomii sexuali sunt X și Y feedback pozitiv Un mecanism de reglare în care produsul final al unei reacții sau al unei căi metabolice își stimulează propria sinteză sau activare hemidesmozom Conexiune celulară adezivă specializată între celulele epiteliale și membrana bazală cu participarea filamentelor intermediare corp polar Cel mai mic dintre cele două celule fiice s-a format în timpul meiozei prin diviziunea asimetrică a ovocitului primar sau secundar A doua celulă fiică (mai mare) este ovocitul sau ovulul Corpurile polare mor în cele din urmă (Fig ) polar În legătură cu proprietățile electrice, descrie structura (de exemplu, chimia Glosar de termeni legătură, grup sau moleculă) care are o sarcină pozitivă la un capăt și o sarcină negativă la celălalt Acest lucru duce de obicei la o distribuție neuniformă a electronilor Moleculele polare sunt de obicei solubile în apă (Figura și Anexa , pp - ) muschi striat Un mușchi format din miofibrile, pe care dungi sunt vizibile perpendicular pe axa longitudinală a miofibrilei Exemple sunt muşchii cardiaci şi scheletici ai mamiferelor (Fig ) porină Proteine care formează canale ale membranelor exterioare ale bacteriilor, mitocondriilor și cloroplastelor secvența RGD Secvența tripeptidă (acid arginil-glicil-aspartic) care servește drept situs de legare pentru integrine; prezente în fibronectină și în alte proteine extracelulare (Fig , c) control post-transcripțional Orice control al expresiei genelor care are loc după începerea transcripției (Fig ) modificare post-traductivă O modificare catalizată de enzime a unei proteine după ce aceasta a fost sintetizată Astfel de modificări includ acetilarea, scindarea, glicozilarea, metilarea, fosforilarea și prenilarea potenţial de acţiune Excitație electrică rapidă, tranzitorie, cu autopropagare în membrana plasmatică a unui neuron sau a unei celule musculare Potențialele de acțiune, sau impulsurile nervoase, permit semnalizarea pe distanță lungă în sistemul nervos (Figura ) canal ionic dependent de tensiune Un tip de canal ionic găsit în membranele celulelor excitabile electric (de exemplu, neuroni, ouă, celule endocrine și celule musculare) Se deschide ca răspuns la trecerea valorii prag de către potențialul membranei drojdie în devenire Numele trivial al drojdiei de brutărie Saccharomyces cerevisiae, un model de organism experimental care se împarte prin înmugurire dintr-o celulă mamă într-o celulă fiică mai mică curea ambreiaj - vezi curea adezivă b s Pereche de nucleotide primaza - vezi primaza ADN grund (sămânță) O oligonucleotidă care se asociază cu o catenă matriță de ADN sau ARN și din care polimeraza începe sinteza unei catene complementare Glosar de termeni pre-in-celulă precursor de celule B (Fig ) limita de rezoluție În microscopie, cea mai mică distanță dintre două obiecte punctuale la care pot fi văzute separat În microscopia cu lumină, este de aproximativ , µm și este determinată de lungimea de undă a luminii complexul preiniţiator Un complex multiproteic care se asamblează la originea replicării la începutul fazei S a ciclului celular eucariote Inițiază sinteza ADN-ului prin desfășurarea helixului ADN și încărcarea ADN polimeraze și alte enzime de replicare pe catena ADN (Fig ) pre-ARNm Precursor ARN mesager La eucariote, include toți intermediarii în procesarea ARN prenilarea Atașarea covalentă la o proteină a unei grupări izoprenoide (Fig ) fascicul de preprofază Un mănunchi inelar de microtubuli și filamente de actină care se formează în jurul unei celule vegetale sub membrana plasmatică înainte de mitoză și diviziunea celulară (Fig ) complex pre-replicativ (pre-RC) Un complex multiproteic care se asamblează la originile de replicare în mitoza târzie și faza Gf timpurie a ciclului celular; necesar pentru a permite asamblarea complexului pre-inițiator și inițierea ulterioară a replicării (Figurile și ) contact atașament Un contact celular care servește la atașarea celulelor între ele sau de matricea extracelulară răspunsul imun dobândit (adaptativ) Răspunsul clonal al sistemului imunitar al vertebratelor la un antigen specific În mod normal, duce la formarea memoriei imunologice (Fig și ) prion O formă infecțioasă, pliată greșit a unei proteine, care se replică în gazdă determinând ca alte proteine de acest tip să adopte aceeași structură pliată greșit (Figurile și ) boala prionică O boală infecțioasă cauzată și transmisă de o proteină infecțioasă, pliată greșit (prion) De exemplu, boala kuru sau Creutzfeldt-Jakob (BCJ) la om; scrapie (scrapie) la oaie; encefalopatia spongiformă bovină ("boala vacii nebune") la vaci (Fig ) moartea celulară programată (moartea celulară programată, PCD) O formă de moarte celulară în care celula se sinucide prin activarea unui program de moarte intracelulară Glosar de termeni procariote Microorganisme unicelulare lipsite de un nucleu structurat, legat de membrană Bacteriile și arheile (Fig ) procaspază Un precursor inactiv al caspazei, o enzimă proteolitică implicată în mod normal în apoptoză (Figura ) filament intermediar Un filament proteic fibros (- nm în diametru) care formează rețele asemănătoare frânghiei în celulele animale Unul dintre cele mai comune trei tipuri de filamente citoscheletice (Anexa , p ) prometafaza Faza de mitoză care precede metafaza În prometafază, membrana nucleară este distrusă și cromozomii sunt atașați de fusul de diviziune (Anexa , pp - ) promotor Secvență de nucleotide din ADN pe care ARN polimeraza se leagă pentru a începe transcripția Vezi, de asemenea, promotor inductibil (Figura ) gena proneurală O genă a cărei expresie determină celulele cu potențialul de a se dezvolta în țesut nervos protează (proteinază, enzimă proteolitică) O enzimă care descompune proteinele prin hidroliza uneia sau mai multor legături peptidice între reziduurile de aminoacizi protein kinaza O enzimă care transferă gruparea fosfat terminală a ATP la unul sau mai mulți aminoacizi specifici (serină, treonină sau tirozină) ai unei proteine țintă protein kinaza A (PKA) - vezi protein kinaza dependentă de cicloAMP protein kinaza B - vezi Akt protein kinaza C (PKC) Protein kinaza dependentă de Ca +, care, atunci când este activată de diacilglicerol și o creștere a concentrației de Ca + citoplasmatic, fosforilează proteinele țintă la anumite resturi de serină și treonină (Fig ) proteoglican O moleculă constând din unul sau mai multe lanțuri de glicozaminoglicani atașate la o proteină (Fig ) proteoliza Degradarea unei proteine prin hidroliză la una sau mai multe legături peptidice enzimă proteolitică - vezi protează proteomica Studiul tuturor proteinelor sintetizate de o celulă, țesut sau organism, Glosar de termeni inclusiv formele modificate covalent Proteomica examinează adesea modificările unui astfel de set de proteine - "proteomul" - cauzate de modificări ale mediului sau ale semnalelor extracelulare proteazom \ Complex proteic mare în citosol cu activitate hidrolitică Responsabil pentru descompunerea proteinelor marcate pentru distrugere prin ubiquitinare sau altfel (Figurile și ) proteste (simple) Eucariote unicelulare Acestea includ protozoare (care mai sunt numite și protozoare), alge și drojdii (Fig ) protozoare Organisme eucariote mobile, cu viață liberă sau parazite, nefotosintetice, unicelulare, cum ar fi Paratecia și Atoeba Protozoarele cu viață liberă se hrănesc cu bacterii sau alte microorganisme (Figura ) proton O particulă subatomică încărcată pozitiv care formează nucleul unui atom Nucleul hidrogenului este format dintr-un singur proton (H+) (Fig ) forța motrice a protonilor Forță impusă de un gradient electrochimic de protoni care transportă protoni pe o membrană (Figura ) proto-oncogene O genă normală, implicată în mod normal în controlul proliferării celulare, a cărei mutație poate duce la transformarea ei într-o oncogenă (Fig ) profaza Prima etapă a mitozei în timpul căreia cromozomii se condensează, dar nu sunt încă atașați de fus procesive Despre enzimă: capabilă să se deplaseze de-a lungul lanțului polimeric fără a se separa de acesta și a cataliza aceeași reacție procesarea ARN Un termen larg care acoperă diferitele modificări pe care le suferă ARN-ul pe măsură ce se maturizează Prelucrarea include '-capping, '-poliadenilare, '-clivare, splicing și editare pseudogenă O secvență de nucleotide a ADN-ului care a acumulat mutații multiple care au făcut o genă ancestrală inactivă și nefuncțională pseudopod O excrescentă mare și groasă care se formează pe celulele amiboide în timpul târârii În general, orice proeminență de pe suprafața unei celule animale care are o formă similară și este îmbogățită în actină Comparați filopodia, lamellopodia (Fig ) veziculă - vezi veziculă Glosar de termeni purină Un compus heterociclic care conține azot găsit în ADN sau ARN: adenină sau guanină (Anexa , pp - ) PCR (reacție în lanț a polimerazei) Metodă de amplificare a anumitor segmente de ADN folosind primeri specifici și cicluri multiple de sinteză ADN Fiecare ciclu este urmat de o scurtă creștere a temperaturii pentru a separa firele complementare (Figura ) clemă de plasture (metodă de prindere locală) O metodă electrofiziologică în care un vârf foarte mic al unui electrod este atașat la o secțiune a membranei, ceea ce face posibilă înregistrarea curenților electrici ai canalelor ionice individuale din această zonă (Fig ) radio-autografie O metodă prin care un obiect radioactiv este imprimat pe film sau emulsie fotografică dezvoltarea tumorii Procesul prin care diviziunea celulară controlată inițială duce treptat la dezvoltarea unei tumori maligne (Fig ) cancer O boală în care apare o diviziune celulară anormală și controlată necorespunzător, care duce la neoplasme invazive sau tumori care se pot răspândi în tot corpul (Fig ) cadru de lectură Faza în care tripleții de nucleotide sunt citite pentru a codifica o proteină O moleculă de ARNm poate fi citită în oricare dintre cele trei cadre de citire, dar numai unul dintre ele corespunde proteinei dorite (Fig ) solut Orice moleculă dizolvată într-un lichid Lichidul se numește solvent hormon vegetal - vezi regulator de creștere a plantelor reacție de deshidratare - vezi reacție de condensare reacție de condensare (reacție de deshidratare) O reacție chimică în care două molecule sunt legate covalent prin grupări -OH pentru a elibera o moleculă de apă reacție proteică desfășurată Răspunsul celular declanșat de acumularea de proteine mal pliate în reticulul endoplasmatic Include transcripția crescută a chaperonelor ER și a enzimelor de degradare (Fig ) reacție de fixare a carbonului Procesul prin care carbonul anorganic (sub formă de CO atmosferic) este încorporat în molecule organice A doua etapă a fotosintezei (Fig ) Glosar de termeni regulator de creștere a plantelor (hormon vegetal) Moleculă de semnalizare care coordonează creșterea și dezvoltarea Hormonii vegetali includ etilena, auxinele, giberelinele, citokininele, acidul abscisic și brasinosteroizii Regulator de semnalizare a proteinei G (RGS) O proteină GAP care leagă proteina G trimerică și îi sporește activitatea STRază, adică contribuie la limitarea semnalizării mediate de proteina G (Fig ) regiune reglatoare a genelor Un set de secvențe de ADN legate care reglează expresia unei anumite gene Include un promotor și secvențe reglatoare necesare pentru transcripția genei și controlul ratei de inițiere [Fig , (procariote) și , (eucariote)] secvență de reglementare O secvență de ADN care leagă un factor de transcripție (unul sau mai mulți) care controlează viteza de asamblare a complexului de transcripție pe promotor (Fig ) de reglementare În cazul nucleelor și părților lor: autoreglare, adică se dezvoltă într-o structură normală chiar și atunci când condițiile inițiale deviază reglarea activității proteinelor Activarea selectivă, inactivarea, degradarea sau compartimentarea anumitor proteine după sinteza acestora O modalitate de a vă asigura că proteinele acționează la un anumit moment și într-un anumit loc editare Procesul prin care apar și sunt corectate posibilele erori în replicarea, transcripția și traducerea ADN-ului Editarea ARN Un tip de procesare ARN care modifică secvența de nucleotide a unui transcript pre-ARNm prin inserarea, ștergerea sau modificarea nucleotidelor individuale după ce a fost sintetizată pereche redox - vezi pereche redox potențial redox - vezi potențial redox reacție redox - vezi reacția redox proteina rezidentă ER O proteină care rămâne și își îndeplinește funcțiile în reticulul endoplasmatic (RE) sau membranele sale, spre deosebire de proteinele care se află doar temporar în RE transfer de energie prin rezonanță fluorescentă (FRET) O metodă de observare a cât de aproape (și interacționează) două molecule marcate fluorescent sunt într-o celulă (Figura ) Glosar de termeni ADN recombinat Orice moleculă de ADN creată prin combinarea fragmentelor de ADN din diferite surse recombinare (recombinare genetică) Procesul prin care moleculele de ADN sunt rupte în fragmente și reasamblate în noi combinații Poate apărea în mod natural în celulele vii: de exemplu, în timpul trecerii în timpul meiozei In vitro, ADN-ul purificat este expus la enzime care scindează și leagă firele de ADN Există trei clase largi de recombinări: recombinare omoloagă (generală), recombinare specifică locului conservat și transpoziție Cristalografie cu raze X (difracție cu raze X, analiză prin difracție cu raze X) O metodă pentru determinarea aranjamentului tridimensional al atomilor dintr-o moleculă, bazată pe modelul de difracție a razelor X care trec printr-un cristal (Fig ) repararea nepotrivirii Procesul de reparare a ADN-ului care elimină nucleotidele nepereche inserate în timpul replicării ADN-ului O secțiune scurtă de ADN nou sintetizat, inclusiv o nucleotidă nepereche, este excizată, iar secvența corectă corespunzătoare lanțului șablon este inserată în locul ei îmbătrânirea celulară replicativă Un fenomen observat în culturile de celule primare și caracterizat printr-o încetinire și apoi o oprire ireversibilă a proliferării Vezi și îmbătrânirea replication fork (furcă de replicare) Regiunea moleculei de ADN în forma literei Y, în care a avut loc divizarea catenelor de ADN și sinteza catenelor fiice este în curs (Fig și ) Replicarea ADN-ului Procesul de sinteză a unei copii a unei molecule de ADN gena reporterului Un construct genetic, de obicei generat artificial, în care o copie a ADN-ului de reglementare a unei gene de interes este legată de o secvență care codifică un produs ușor de identificat Prezența sau absența acestui produs (proteina reporter) într-o celulă care poartă o genă reporter indică dacă gena de interes este activă sau inactivă (Fig ) represor (proteina represoare a genelor, represor a transcripției) O proteină care se leagă de o anumită secvență de ADN și blochează transcripția unei gene adiacente ciliat Organisme eucariote unicelulare (protozoare) caracterizate prin numeroși cili localizați la suprafața lor geană O excrescere asemănătoare părului a unei celule eucariote, în centrul căreia se află un mănunchi de microtubuli Multe celule poartă singurul nemișcat Glosar de termeni cili, în timp ce există celule acoperite cu cili care fac bătăi regulate Comparați flagelul enzimă de restricție - vezi nuclează de restricție condiţii restrictive (nepermisive) Condiții (cum ar fi temperatura sau disponibilitatea nutrienților) în care efectul mutației condiționate va fi prezentat în fenotip (Figura și Anexa , pp - ) harta restricțiilor - vezi harta restricțiilor fragmente de restricție Fragmente de ADN formate după procesarea ADN-ului cu enzime de restricție retrovirus Un virus care conține ARN care se replică într-o celulă formând un complex intermediar ARN-ADN și apoi o moleculă de ADN dublu catenar care se integrează în ADN-ul celulei gazdă (Fig ) retrotranspozon Tip de elemente genetice mobile Ei se deplasează prin transcripție în ARN, translație ulterioară înapoi în ADN prin transcriptază inversă și integrare ("retro-transpunere") în genom Există două tipuri: retrotranspozoni cu repetări terminale lungi (LTR) sau asemănător retrovirusului și retrotranspozoni fără repetări terminale lungi receptor Orice proteină care leagă o moleculă de semnalizare specifică (ligand) și inițiază un răspuns celular Unele sunt situate pe suprafața celulei, altele - în interiorul acesteia (Fig ) Receptor Eph (receptor ephrin) Cel mai comun tip de receptor tirozin kinază (RTK) care recunoaște efrinele (Fig ) receptor de moarte O proteină receptor transmembranar care, atunci când un ligand extracelular este legat, transmite un semnal celulei pentru a începe apoptoza (Fig ) receptor de transport nuclear (carioferină) O proteină care însoțește proteinele în drumul lor către sau dinspre nucleu; Carioferinele sunt împărțite în receptori de import nuclear și receptori de export nuclear (Fig ) receptorul legat de histidin kinaza Un receptor transmembranar de pe membrana plasmatică a bacteriilor, drojdiilor și plantelor, implicat, de exemplu, în răspunsul de sensibilitate la stimuli care provoacă chimiotaxia bacteriană Pe partea citoplasmatică, este asociată cu histidin protein kinaza Receptor cuplat cu proteina G (GPCR) Un receptor de suprafață cu șapte treceri care, atunci când este activat de către extracelular Glosar de termeni activat de un ligand-proteină G Proteina G, la rândul său, activează o enzimă sau un canal ionic în membrana plasmatică (Figurile și ) receptor cuplat cu canal ionic - vezi canal ionic dependent de transmițător receptor cuplat cu enzime Un tip important de receptori de suprafață al căror domeniu citoplasmatic fie are activitate enzimatică, fie este asociat cu o enzimă intracelulară În orice caz, activitatea enzimatică este stimulată prin legarea receptorului la un ligand extracelular (Fig ) receptor ephrin - vezi receptor Eph receptor serin-treonin kinaza Un receptor de suprafață care poartă un domeniu extracelular de legare a ligandului și un domeniu kinazei intracelulare care fosforilează proteinele semnal la resturile de serină și treonină ca răspuns la legarea ligandului Un exemplu este receptorul TGFp (Fig ) receptor tirozin kinaza (RTK) Un receptor de suprafață care poartă un domeniu extracelular de legare a ligandului și un domeniu kinază intracelular care fosforilează proteinele de semnalizare la reziduurile de tirozină ca răspuns la legarea ligandului (Figura și Tabelul , pagina ) endocitoză mediată de receptor Internalizarea prin endocitoză a complexelor receptor-ligand situate în membrana plasmatică (Fig ) alela recesivă În genetică, una dintr-o pereche de alele care nu apare în fenotipul unui organism în prezența unei alele dominante De asemenea, se referă la fenotipul unui individ purtând doar alele recesive (Anexa , pp - ) endozom recircular O veziculă membranoasă mare formată dintr-un fragment de endozom; o etapă intermediară pe calea receptorilor de recirculare care revin la membrana celulară (Fig ) riboza O monozaharidă cu cinci atomi de carbon găsită în ARN C H O Comparați deoxiriboza ribozimă ARN cu activitate catalitică ribonuclează O enzimă care scindează o moleculă de ARN prin hidroliza uneia sau mai multor legături fosfodiester ale acesteia acid ribonucleic - vezi ARN ribozom Organele celulare constând din ARNr și proteine ribozomale și cataliză Glosar de termeni care reglează sinteza proteinelor pe baza informațiilor "înregistrate" în secvența de nucleotide a ARNm (Fig ) ARN ribozomal (ARNr) Molecule de ARN care alcătuiesc ribozomii și sunt implicate în sinteza proteinelor Ele sunt adesea clasificate după coeficientul de sedimentare (de exemplu S ARNr, S ARNr) ARN (acid ribonucleic) Un polimer format din monomeri ribonucleotidici legați covalent Vezi și ARN mesager, ARN ribozomal, ARN de transfer (Tabelul , p , și Anexa , pp - ) Primer ARN - vezi primer ARN Interferența ARN (ARNi, ARNi) A fost descris pentru prima dată ca mecanismul prin care ARN-ul dublu catenar introdus artificial determină distrugerea specifică a ARNm-urilor complementare Un mecanism foarte conservat pentru eucariote este mediat de ARN-uri mici (scurte) de interferență dublu-catenar (siRNAs) care rezultă din scindarea endonucleazei Termenul ARNi este adesea folosit într-un sens mai larg pentru a include inhibarea exprimării genelor microARN (miARN), care sunt codificate în genomul celulei în sine Interferența ARN este utilizată pe scară largă pentru a studia rolul biologic al anumitor gene (Fig ) ARN polimeraza O enzimă care catalizează sinteza moleculelor de ARN din trifosfații ribonucleozidici de pe catena matricei ADN (Fig ) primer ARN (amors ARN) O secvență scurtă de ARN sintetizat dintr-o catenă matriță de ADN Necesar de ADN polimeraza pentru a începe sinteza ADN-ului rodopsina O proteină membranară cu șapte treceri din familia GPCR care servește ca senzor de lumină în celulele fotoreceptoare ale retinei vertebratelor Conține un grup protetic fotosensibil retinol (Fig ) ARNr - vezi ARN ribozomal site de legare (site de legare) O regiune de pe suprafața unei molecule (de obicei o proteină sau un acid nucleic) care poate interacționa cu o altă moleculă prin legare non-covalentă recombinare specifică locului Un tip de recombinare care are loc la anumite secvențe de ADN și este mediată de proteine care recunosc acele secvențe Poate apărea între două molecule de ADN diferite sau în cadrul aceleiași molecule de ADN mutageneză specifică locului (mutageneză direcționată la situs) O metodă prin care o mutație poate fi introdusă într-o regiune (loc) specifică a ADN-ului Glosar de termeni sarcom Cancer de țesut conjunctiv sarcomer O unitate repetată de miofibrile într-o celulă musculară, constând din filamente groase (miozină) și subțiri (actină) suprapuse, situate între două discuri Z reticulul sarcoplasmic Un tip specializat de reticul endoplasmatic în citoplasma celulelor musculare care conține o concentrație mare de Ca + Acest Ca + este eliberat în citosol atunci când mușchii sunt excitați (Fig ) ADN satelit O regiune a ADN-ului îmbogățit cu repetare pe un cromozom eucariot identificat prin compoziția sa neobișnuită de nucleotide Se găsește în mod obișnuit în centromerii (și în alte regiuni ale ADN-ului) ale eucariotelor superioare și pare să joace un rol în funcția centromerului (Figura ) Southern blot O metodă în care fragmentele de ADN separate prin electroforeză sunt imobilizate pe o membrană de nitroceluloză sau nailon Secvențele dorite sunt apoi selectate folosind o sondă ADN marcată (Numit după E M Southern, inventatorul metodei ) zahăr Zaharurile sunt de obicei numite monozaharide - carbohidrați cu formula generală (CH O)W Acestea sunt glucoza, fructoza, manoza și alte monozaharide, precum și zahărul, uneori, mai ales în viața de zi cu zi, ele numesc dizaharidă zaharoză (constă din glucoză și fructoză) (Anexa , pp - ) zaharoza O dizaharidă constând dintr-o unitate de glucoză și o unitate de fructoză Forma principală în care glucoza este transportată între celulele vegetale (Anexa , pp - ) microscop cu câmp luminos Un microscop cu lumină convențional, în care imaginea este obținută prin simpla trecere a luminii prin obiectul observat ribozom liber Un ribozom situat în citosol și care nu este atașat de o membrană energie liberă (G) (energie liberă Gibbs) Energia care poate fi extrasă dintr-un sistem pentru a provoca reacții Ține cont de schimbările de energie și entropie (Anexa , pp - ) radical liber Un atom sau o moleculă care este foarte reactivă deoarece are unul sau mai mulți electroni nepereche Ele provoacă leziuni intracelulare ADN-ului Glosar de termeni secvențiere Determinarea secvenței nucleotidelor sau aminoacizilor din moleculele de acid nucleic sau proteine (Fig ) veziculă secretorie (veziculă secretorie) Un organel legat de membrană care stochează moleculele secretate până când sunt eliberate Termenul de granulă secretorie este uneori folosit deoarece conținutul foarte colorat face ca organelele să arate ca un mic obiect solid la microscop (Figurile și ) securin O proteină care leagă separaza proteaza și o împiedică să rupă legăturile dintre proteinele care țin cromatidele surori în mitoza timpurie Securina este distrusă în timpul trecerii de la metafază la anafază (Fig ) filtru selectiv Partea unui canal ionic care determină ce ioni transportă (Figurile și ) selectin Un membru al unei familii de proteine care leagă carbohidrații care sunt localizate pe suprafața celulei și mediază aderența intercelulară temporară dependentă de Ca + în fluxul sanguin, de exemplu, între globulele albe și endoteliul peretelui vaselor de sânge, (Fig ) genă marker selectabilă O genă inclusă în ADN-ul artificial pentru a determina prezența acesteia într-o celulă Vă permite să selectați celule în care este prezent ADN-ul țintă Familia Vs O familie de proteine intracelulare care activează sau inhibă apoptoza prin reglarea eliberării citocromului c și a altor proteine mitocondriale din spațiul intermembranar în citosol familia de receptori de tip Toii (TLR) O familie importantă de receptori de recunoaștere a modelelor găsiți din abundență în sau pe suprafața celulelor sistemului imunitar înnăscut Ei recunosc structurile moleculare conservate evolutiv asociate cu agenții patogeni, cum ar fi lipopolizaharidele și peptidoglicanii (Figura ) familia inhibitorilor de apoptoză (IAP) Proteine intracelulare-inhibitori ai apoptozei factorul de creștere transformator- familia - vezi superfamilia TGF sămânță La plante, o structură care conține un embrion în repaus și un aport de nutrienți Înconjurat de o teacă de protecție (Anexa , pagina ) separase O protează care scindează punțile de proteine de cohesină care țin cromatidele surori împreună Acţionează în anafază, contribuind la separarea şi separarea cromatidelor (Fig ) Glosar de termeni compuși septați Principalul tip de articulații de blocare la nevertebrate; structura lor diferă de articulațiile strânse ale vertebratelor (Fig ) muschi cardiac O formă specializată de mușchi striat situat în inimă și constând din celule individuale ale mușchilor inimii conectate prin contacte intercelulare serin proteaza O clasă de proteaze al căror situs catalitic include serină (Figurile și ) serin-treonin kinaza O enzimă care fosforilează anumite proteine la reziduurile de serină și treonină (Fig ) cromatide surori Perechi strâns legate de cromozomi care rezultă din dublarea cromozomilor în faza S Ele se separă în faza M și diverg în celule fiice diferite (Fig ) semnal de pornire a transferului (semnal de pornire a transferului) O secvență scurtă de aminoacizi care permite unui lanț polipeptidic să înceapă să se transloce prin membrana reticulului endoplasmatic printr-un translocator membranar Proteinele membranare cu treceri multiple poartă o secvență de semnal N-terminală și semnale interne pentru începutul transferului (Fig - ) semnal de sortare O secvență de aminoacizi care direcționează livrarea unei proteine într-o locație specifică dintr-o celulă, cum ar fi un compartiment intracelular Semnal de reținere ER O secvență scurtă de aminoacizi a unei proteine care o împiedică să părăsească reticulul endoplasmatic (RE) Apare în proteinele rezidente ER semnal de export nuclear Un semnal de sortare conținut în structura moleculelor și complexelor, de exemplu, ARN și noi subunități ribozomale, transportate de la nucleu la citosol prin complecși de pori nucleari (Fig ) semnal de localizare nucleară (NLS) Secvența semnal sau regiunea semnal a proteinelor destinate transportului în nucleu Asigură transportul selectiv al proteinelor care îl transportă de la citosol la nucleu prin complecși de pori nucleari (Fig și ) particule care cunosc semnalul (SRP) O particulă de ribonucleoproteină care leagă secvența semnal ER pe un lanț polipeptidic parțial sintetizat și ghidează polipeptida și ribozomul asociat acesteia în ER (Fig ) moleculă semnal Un compus chimic extracelular sintetizat de o celulă pentru a semnala altor celule din organism că comportamentul trebuie să se schimbe (Figura ) Glosar de termeni peptidaza semnal O enzimă care elimină o secvență semnal terminală dintr-o proteină după ce procesul de sortare este complet (Figura ) secvență de semnal O secvență scurtă și continuă de aminoacizi care determină locația finală a unei proteine într-o celulă De exemplu, o secvență N-terminală lungă de aproximativ de aminoacizi care direcționează proteinele secretoare și transmembranare nou sintetizate către reticulul endoplasmatic (Tabelul , p ) Secvența semnalului ER Secvența semnal N-terminală care direcționează proteina către reticulul endoplasmatic (ER) Deconectat de o peptidază semnal după ce proteina intră în RE transducerea semnalului - vezi transmisia semnalului cascadă de semnal O secvență de reacții intracelulare înrudite declanșate de un receptor de suprafață activat De obicei, cascada include mai multe etape de amplificare a semnalului Calea de semnalizare JAK-STAT Cale de semnalizare activată de citokine și unii hormoni Vă permite să transmiteți rapid un semnal de la membrana plasmatică la nucleu, unde are loc o modificare a transcripției genei Acesta implică kinaze Janus (JAK), traductoare de semnal și activatori de transcripție (STAT) Cale de semnalizare Wnt / Cale de semnalizare activată de legarea proteinei Wnt de receptorii săi de suprafață Poteca are mai multe ramuri În ramura principală (canonică), activarea duce la o creștere a cantității de p-catenină care intră în nucleu, care reglează transcripția genelor de diferențiere și proliferare Activarea excesivă a căii Wnt/p-cateninei poate duce la cancer (Fig ) zona semnalului Semnal de sortare a proteinelor, care este reprezentat de o structură tridimensională specifică pe suprafața unei proteine pliate (Figura ) simbioză O interacțiune între două organisme din specii diferite care le oferă un avantaj pe termen lung în selecția naturală (Figura ) simport (cotransportator) O proteină purtătoare care transportă două tipuri diferite de molecule de solut prin membrană în aceeași direcție (Fig ) sinapsa Comunicare conexiune intercelulară care permite transmiterea semnalului de la celulele nervoase la alte celule La o sinapsă chimică, semnalul este transportat de un neurotransmițător difuzor (Figura ) Într-o sinapsă electrică, există o legătură directă între citoplasmele a două celule prin intermediul joncțiunilor gap (Fig ) sinapsa ( ) În recombinarea genetică, formarea de perechi de baze între seturi Glosar de termeni Catenele de ADN ale diferitelor molecule de ADN, care apar la locurile de încrucișare dintre cromozomi, (Fig ) ( ) În meioză, formarea unui complex sinaptonemal între doi cromozomi omologi adiacenți (Fig ) veziculă sinaptică O mică veziculă secretorie umplută cu un neurotransmițător la terminațiile axonale ale celulelor nervoase Conținutul său este eliberat în fanta sinaptică atunci când potențialul de acțiune ajunge la terminalul axonal complex sinaptonemal O structură care deține cromozomi omologi perechi în pachitenul meiotic profaza I și promovează încrucișarea (figurile și ) sintonia Aceasta este asemănarea structurală a grupurilor de legături genice în organisme ale diferitelor specii biologice letal sintetic (letalitate sintetică) O interacțiune între două gene mutante în care prezența ambelor gene duce la moartea celulei, dar mutațiile individuale nu sunt detaliate sincitiu Citoplasmă care conține mulți nuclei și este înconjurată de o singură membrană plasmatică Este de obicei rezultatul fuziunii celulare sau al ciclurilor incomplete de diviziune în care nucleii se divid, dar celula nu sistem de complement Sistem proteic seric activat de complexe antigen-anticorp și microorganisme Promovează distrugerea microorganismelor patogene, provocând direct liza acestora sau facilitând fagocitoza acestora sistem de control al ciclului celular O rețea de proteine de reglare care controlează trecerea unei celule eucariote prin ciclul celular sistem de secretie de tip III Sistem bacterian pentru livrarea proteinelor toxice la celulele gazdă (Fig ) microscop electronic cu scanare Un tip de microscop electronic care oferă o imagine a suprafeței unui obiect clemă de alunecare (clema de alunecare) Un complex proteic care deține ADN polimeraza pe ADN în timpul replicării (Fig ) proteină de schelă - vezi proteină de schelă caracteristică complexă O caracteristică moștenită, a cărei transmitere către urmași nu respectă legile simple ale lui Mendel Astfel de trăsături sunt rezultatul interacțiunii mai multor gene și/sau al interacțiunii unei gene cu mediul Glosar de termeni celule de păr auditive (celule de păr senzoriale, celule de păr senzoriale) Celulele senzoriale din urechea internă responsabile de înregistrarea sunetului prin conversia stimulilor mecanici (vibrații cauzate de undele sonore) în eliberarea de neurotransmițători (Figurile și ) țesut conjunctiv Orice țesut de susținere care se află între alte țesuturi și este compus din celule înglobate într-o cantitate relativ mare de matrice extracelulară Țesuturile conjunctive includ oase, cartilaj și țesut conjunctiv lax inel contractil (inel reducabil) Un inel care conține actină și miozină care se formează sub suprafața unei celule animale în diviziune Contracția acestuia duce la divizarea a două celule fiice (Fig ) hipermutație somatică Acumularea de mutații punctuale în secvențele de codificare a regiunii variabile ale genelor imunoglobulinei care apare atunci când celulele B sunt activate pentru a forma celule de memorie Conduce la formarea de anticorpi cu situsuri de legare a antigenului modificate celula somatica Orice celulă a unui animal sau a unei plante, cu excepția celulelor germinale Din grecescul soma, corp somit Unul dintr-un set de blocuri mezodermice pereche formate în timpul dezvoltării timpurii și situate pe ambele părți ale notocordului la embrionii de vertebrate Din ele se dezvoltă segmente ale axei corpului, inclusiv vertebrele, mușchii și țesuturile conjunctive asociate (Fig ) transport conjugat - vezi cotransport reacție cuplată O pereche de reacții chimice în care energia liberă eliberată de prima reacție este forța motrice din spatele celei de-a doua reacții pereche de omologi În meioză: alinierea a doi cromozomi omologi unul de-a lungul celuilalt (Fig ) spectrina O proteină răspândită asociată cu suprafața citoplasmatică a membranei plasmatice în celulele roșii din sânge și care formează o rețea de susținere a membranei Se găsește și în alte tipuri de celule (Fig ) spermatogeneza Dezvoltarea spermatozoizilor (Fig ) sperma Gamet animal mascul matur Mobil și de obicei mic în comparație cu oul (Fig ) Glosar de termeni recombinare somatică specifică (recombinare V(D)J) Procesul de recombinare somatică prin care fragmentele de gene sunt reunite pentru a forma un lanț polipeptidic funcțional al imunoglobulinei sau o genă a receptorului celulelor T (Figurile , și ) helix-loop-helix (HLH) Un motiv structural de legare a ADN-ului comun multor proteine regulatoare de gene Este alcătuit dintr-o helix scurtă conectată printr-o buclă flexibilă la un al doilea helix mai lung Această structură permite celor două proteine care conțin HLH să se dimerizeze pentru a forma un complex de legare a ADN-ului Se deosebește de motivul spirală-întoarcere-spirală (Fig ) helix-turn-helix (NTN) Un motiv structural de legare a ADN-ului comun multor proteine regulatoare de gene Constă din două elice a conectate la un unghi constant printr-o secvență scurtă de aminoacizi formând o bobină Proteinele care poartă un astfel de motiv formează adesea dimeri simetrici și leagă secvențe de ADN simetrice organizate în mod similar Se deosebește de motivul spirală-buclă-spirală (Fig , și ) îmbinare Îndepărtarea intronilor din transcriptul pre-ARNm prin legarea exonilor aflați pe ambele părți ale intronului Vezi, de asemenea, splicing alternativ și trans-splicing ARN Splicing ARN Un proces în care secvențele de intron sunt excizate din transcrierile de ARN în timpul maturării mesagerului și a altor ARN din nucleu spliceosome Un complex mare de molecule de ARN și proteine care îmbină pre-ARNm în celulele eucariote (Figurile și ) îmbătrânire ( ) Uzura corpului ( ) Îmbătrânirea celulară replicativă: un fenomen observat în principal în culturile celulare în care proliferarea celulară încetinește și în cele din urmă se oprește complet îmbătrânirea celulară - vezi îmbătrânirea celulară replicativă Start (punct de control Start, punct de restricție) O etapă importantă la sfârșitul fazei C a ciclului celular eucariote Trecerea Startului înseamnă intrarea celulei în faza S Inițial, termenul a fost folosit pentru punctul de control al ciclului celular al drojdiei, punctul corespunzător ciclului celular al mamiferelor a fost numit punct de restricție În această carte, folosim termenul "Start" în ambele cazuri (Figura ) celulă stem O celulă nediferențiată care se poate diviza la infinit pentru a forma celule fiice, care fie pot suferi diferențiere, fie pot rămâne celule stem (în procesul de auto-reînnoire) (Fig ) Glosar de termeni stereocilia {singular stereocilia) Microvilozități mari, rigide, dispuse în trepte pe suprafața apicală a celulelor părului urechii Stereocilia poartă un mănunchi de filamente de actină, nu microtubuli și, prin urmare, nu este un cilio adevărat (adică un cili) (Figurile și ) steroid Moleculă hidrofobă cu o structură caracteristică cu patru inele; derivat de colesterol Mulți hormoni importanți, inclusiv cortizolul, estrogenul și testosteronul, sunt steroizi care activează receptorii nucleari intracelulari (Anexa , pp - ) proteina G stimulatoare (Gs) Proteina G, atunci când este activată, activează enzima adenilat ciclază și astfel stimulează formarea de AMP ciclic {Vezi, de asemenea, proteina G și Tabelul , pagina ) complex de stimulare a anafazei (APC/C, ciclozom) Ubiquitin ligaza, care catalizează ubiquitinarea și distrugerea securinei și M- și S-ciclinei și declanșează separarea cromatidelor surori în mitoză în timpul tranziției de la metafază la anafază semnal de oprire a transferului (semnal de oprire a transferului) Secvența de aminoacizi hidrofobă care oprește translocarea lanțului polipeptidic prin membrana reticulului endoplasmatic, ancorând proteina în membrană (Figurile și ) stocastică Aleatoriu Asociat cu variabile de probabilitate sau aleatoare stroma ( ) Structura de susținere care susține țesutul sau celula constă de obicei din țesut conjunctiv Celulele stromale oferă condiții favorabile pentru dezvoltarea altor celule tisulare, inclusiv a celulelor tumorale (Fig ) ( ) Interiorul mare al cloroplastei care conține enzime care încorporează CO în zaharuri (Figura ) Structura de vacanță Structura cruciformă observată în ADN-ul în curs de recombinare: două molecule de ADN sunt ținute împreună la un loc de încrucișare (Figura ) Acest proces este uneori denumit și schimb încrucișat genă structurală O regiune a ADN-ului care codifică o proteină sau o moleculă de ARN care face parte dintr-o structură sau are activitate enzimatică Ele se disting de regiunile ADN-ului care reglează expresia genelor substrat ( ) O moleculă care este afectată de o enzimă ( ) O suprafață solidă pe care are loc aderența celulară ( ) Habitatul și dezvoltarea organismelor - de exemplu, substratul se numește celule în care virusul se reproduce subunitatea proteică Un singur lanț polipeptidic într-o proteină cu mai multe lanțuri Glosar de termeni grupare sulfhidril (grupare tiol, -SH) Grupă chimică care conține sulf și hidrogen; găsit în aminoacidul cisteină și în alte molecule Două grupări sulfhidril pot forma o legătură disulfurică (Anexa , pp - și Fig ) Superfamilia Ras O superfamilie mare de STRaze monomerice (cunoscute și ca proteine mici de legare a GTP), dintre care proteina Ras a fost primul membru identificat (Tabelul , p ) Superfamilie TGFp (factor de creștere transformator-superfamilie p) O familie mare de proteine secretate similare structural, care la animale servesc ca hormoni și mediatori locali în reglarea unei game largi de funcții, inclusiv procese de dezvoltare Include subfamilii de TGFp/activină și proteine morfogenetice osoase (BMP) (Fig ) superfamilia imunoglobulinelor O familie mare și diversă de proteine care conțin imunoglobulină sau domenii asemănătoare imunoglobulinei Majoritatea reprezentanților sunt implicați în interacțiuni intercelulare sau recunoașterea antigenelor (Fig ) superfamilie a receptorilor nucleari Receptori intracelulari pentru moleculele de semnalizare hidrofobe, cum ar fi hormonii steroizi, hormonii tiroidieni și acidul retinoic Complecșii receptor-ligand servesc ca factori de transcripție în nucleu (Fig ) supercoil (bobină super răsucită, bobină spiralată)) O structură proteică foarte stabilă în formă de tijă, formată din două sau mai multe elice a răsucite una în jurul celeilalte (Fig ) mutație supresoare O mutație care suprimă efectul fenotipic al unei alte mutații în așa fel încât individul mutant să pară normal (Anexa , pp - ) sfingolipide Fosfolipide, un derivat al sfingozinei (Fig ) curățare afină în tandem (tap-tagging) O metodă de purificare a proteinelor extrem de eficientă, bazată pe crearea de proteine himerice în care proteina de interes este legată de două domenii proteice tandem care servesc ca markeri (etichete) pentru purificare prin cromatografie de afinitate Două etape de purificare prin afinitate, mai întâi folosind un marker și apoi al doilea, rezultă într-o probă foarte pură telomer Sfârșitul unui cromozom asociat cu o secvență de ADN caracteristică și replicarea într-un mod specific Contracarează scurtarea cromozomilor după fiecare dublare Din greacă telos, sfârșit telomeraza O enzimă care prelungește secvențele de ADN telomeric situate la capetele cromozomilor eucarioți Glosar de termeni telofaza Etapa finală a mitozei, în timpul căreia două seturi de cromozomi se decondensează și sunt înconjurate de o înveliș nuclear (Anexa , pp - ) mutant sensibil la temperatură Un organism sau celulă care poartă o mutație care se manifestă în fenotip doar într-un anumit interval de temperaturi (de obicei la temperaturi ridicate) (Anexa , pp - și Fig ) teoria selecției clonale (teoria selecției clonale) O teorie care explică modul în care sistemul imunitar dobândit este capabil să răspundă foarte specific la milioane de antigeni diferiți Dintr-o populație de limfocite cu o gamă largă de receptori specifici antigenului sintetizați aleatoriu, acest antigen străin activează (selectează) numai clone de limfocite care poartă un receptor adecvat pentru antigen (Fig ) Terminator Semnal în ADN bacterian care oprește transcripția tilacoid O "pungă" cu membrană aplatizată în cloroplast care conține clorofilă și alți pigmenți pentru reacțiile de recoltare a luminii din fotosinteză Stivele de tilacoizi formează granule de cloroplaste (Figurile și ) grupa tiol - vezi gruparea sulfhidril legătură tioeterică O legătură macroenergetică formată în reacția de condensare între grupările acide (acil) și tiol (-SH) Este conținut, de exemplu, în acetil-CoA și în multe complexe enzimă-substrat (Fig ) tirozin kinaza O enzimă care fosforilează anumite proteine la reziduurile de tirozină Vezi, de asemenea, tirozin kinaza citoplasmatică (Figura ) tirozin proteinfosfatază O enzimă care îndepărtează grupările fosfat din reziduurile de tirozină fosforilate din anumite proteine (Fig ) topoizomeraza (ADN topoizomeraza) O enzimă care leagă ADN-ul și scindează reversibil legăturile fosfodiesterice într-una sau ambele catene Topoizomeraza I creează rupturi temporare cu o singură catenă care permit rotirea dublei helix și reducerea stresului supercoil Topoizomeraza II creează rupturi temporare duble ale catenelor, permițând unui dublu helix să treacă prin celălalt și astfel să desfacă nodurile (Figurile și ) inhibarea (inhibarea) prin tip de feedback Un proces în care un produs de reacție inhibă o reacție anterioară pe aceeași cale (Figurile și ) neurotransmitator inhibitor Neurotransmițător care deschide canalele CG sau K+ dependente de neurotransmițători Glosar de termeni în membrana postsinaptică a unei celule nervoase sau musculare şi astfel inhibând generarea unui potenţial de acţiune totipotent Descrie o celulă capabilă să dea naștere la toate tipurile de celule din organism În prezent, doar zigotul este considerat totipotent ip vivo mutație punctuală Modificare într-o singură pereche de nucleotide sau o parte foarte mică a unei gene în ADN (Anexa , pp - ) originea replicării (originea replicării) Secțiunea moleculei de ADN în care începe replicarea ADN-ului (Figurile și ) punct de restricție - vezi Start celule de amplificare tranzitorii Celulele derivate din celule stem și care se împart de un număr limitat de ori înainte de diferențierea finală (Fig ) transă Pe cealaltă parte (departe) organism transgenic O plantă sau animal care poartă una sau mai multe gene ale unei celule sau organism străin (construite prin inserare, ștergere și/sau substituție) și care este capabil să le transmită descendenților lor Gena adăugată se numește transgenă (Figurile și ) transcriere ARN rezultat din transcrierea ADN-ului (Fig ) transcriere (transcriere ADN) Copierea unei catene de ADN într-o secvență de ARN complementară de către enzima ARN polimerază (Fig ) translocare ( ) Un tip de mutație în care o parte a unui cromozom se rupe și se atașează la un alt cromozom (Anexa și Figura ) ( ) Procesul de transport a unei proteine peste o membrană traducere (traducere ARN) Procesul de sinteză a proteinelor din aminoacizi, a cărui secvență este dată de ARNm Apare pe ribozom (Fig și ) proteină transmembranară Proteine de membrană care se întinde pe dublu strat lipidic Părți ale unei astfel de proteine sunt situate pe ambele părți ale membranei transplant nuclear Transferul nucleului de la o celulă la alta prin microinjecție (Fig ) transpunere prin mecanism de tăiere și lipire Un tip de mișcare de transpozon în care un element este tăiat din ADN și inserat într-o nouă poziție de către o enzimă specială, transpozaza (Fig ) Glosar de termeni transpozon Un fragment de ADN capabil să se deplaseze în jurul genomului prin transpunere (Tabelul , p ) transportator (purtător, permează) Proteina de transport membranar care leagă o substanță dizolvată și o transportă prin rearanjamente conformaționale succesive Transportatorii pot transporta pasiv ionii sau moleculele împotriva unui gradient electrochimic sau pot cupla rearanjamente conformaționale la o sursă de energie metabolică, cum ar fi hidroliza ATP, pentru transportul activ Comparați canalul ionic Vezi și proteina de transport membranar (Figura ) transfer ARN (ARNt) Molecule mici de ARN utilizate în sinteza proteinelor ca adaptor între ARNm și aminoacizi Fiecare tip de moleculă de ARNt este legat covalent de un aminoacid specific (Figurile și ) rețeaua trans golgi (TG) Compartiment special al aparatului Golgi, constând dintr-o rețea de structuri cisternale și tubulare asociate cu partea trans (partea de ieșire) a stivei Golgi Din rețeaua trans-Golgi, proteinele modificate sunt direcționate către suprafața celulei sau către un alt compartiment trans splicing Un tip de splicing ARN în multe organisme eucariote în care exonii a două transcrieri de ARN diferite sunt fuzionați împreună pentru a forma ARNm (Figura ) transfecție Introducerea de ADN sau ARN străin într-o celulă fără utilizarea de viruși De obicei, transfecția este urmată de exprimarea uneia sau mai multor gene conținute în acidul nucleic introdus transformare ( ) Introducerea de ADN nou (de exemplu, plasmidă) într-o celulă sau organism, de exemplu, celule competente de E coli ( ) Transformarea unei celule normale într-o celulă care funcționează în mare măsură ca o celulă canceroasă (adică, capabilă de proliferare nereglementată, creștere independentă de atașament în cultură) transport transcelular Transportul substanțelor dizolvate, cum ar fi moleculele nutritive, prin epiteliu prin transportul membranar al proteinelor pe suprafețele apicale și bazale ale celulelor epiteliale (Fig ) transcitoza Absorbția unei substanțe dintr-o parte a celulei prin endocitoză, transportul prin celulă în vezicule și eliberarea de cealaltă parte prin exocitoză (Fig ) treadmilling Procesul prin care un filament proteic polimeric își păstrează Glosar de termeni lungime constantă prin adăugarea de subunități la un capăt și pierderea la celălalt (Anexa , pp - ) structura tertiara Organizarea complexă tridimensională a lanțului polimeric pliat; termenul este folosit cel mai des în relaţie cu proteinele şi moleculele de ARN triacilglicerol (trigliceride) O moleculă constând din trei acizi grași legați prin legături esterice de glicerol Componenta principală a picăturilor de grăsime din țesuturile animale (unde acizii grași sunt saturati) și uleiurile vegetale (unde acizii grași sunt în mare parte nesaturați) (Anexa , pp - ) proteina G trimerică (proteina de legare a GTP trimerică) - vezi proteina G ARNt - vezi ARN de transfer trombocite Un fragment de celulă lipsit de un nucleu care se desprinde dintr-un megacariocit din măduva osoasă și este conținut în fluxul sanguin Promovează începerea coagulării sângelui în cazul deteriorării vaselor de sânge trofocit - vezi celula asistenta TSH - vezi Golgi trans-set tubulina Subunitatea proteică a microtubulilor (Anexa , p și Fig ) presiunea turgenței Presiunea hidrostatică care apare în celula plantei ca urmare a captării apei de către osomos; această presiune permite celulelor să se extindă pe măsură ce planta crește și menține rigiditatea tulpinilor și a frunzelor (Anexa , p ) lanț greu (lanț H) Cel mai mare dintre cele două tipuri de lanțuri polipeptidice ale moleculei de imunoglobuline ubiquitina O proteină mică, foarte conservată, găsită în toate celulele eucariote Atașarea covalentă a unui lanț scurt de ubiquitine la lizina proteinei marchează proteina pentru degradarea proteolitică intracelulară în proteazom (Fig ) ubiquitin ligaza O enzimă care atașează ubiquitina la o proteină și o direcționează să fie descompusă în proteazom Procesul catalizat de ubiquitin ligaza se numește ubiquitinare (Fig ) carbohidrați Denumirea generală a zaharurilor și compușilor înrudiți care conțin carbon, hidrogen și oxigen într-un raport care corespunde de obicei cu formula empirică (CH O)L Glosar de termeni hidrocarbură Un compus format numai din atomi de carbon și hidrogen (Anexa , pp - ) uniport O proteină purtătoare care transportă un dizolvat prin membrană (Fig ) Ecuația Nernst O expresie cantitativă care leagă raportul de echilibru al concentrațiilor ionilor de pe ambele părți ale unei membrane permeabile cu diferența de potențial de-a lungul membranei (Anexa , p ) mutație condiționată O mutație care modifică o proteină sau o moleculă de ARN, astfel încât funcția sa se schimbă numai în anumite condiții, cum ar fi temperaturi foarte ridicate sau scăzute (Anexa , pp - ) locul de intrare intern al ribozomului (IRES) Un loc specific în ARNm eucariotic, dar nu capătul ', de la care poate începe translația (Figura ) fag - vezi bacteriofag fagozom O veziculă mare de membrană intracelulară rezultată din fagocitoză Conține materie extracelulară absorbită (Fig ) fagocit O celulă a sistemului imunitar capabilă să absoarbă (fagocitarea) particule străine dăunătoare, bacterii, precum și fragmente de celule moarte ale propriului corp Celulele capabile de fagocitoză foarte eficientă datorită receptorilor specializați (monocite, celule dendritice, macrofage, neutrofile, mastocite) sunt numite fagocite profesionale (Fig și ) fagocitoză Procesul prin care celulele nedorite, particulele străine și compușii mari sunt endocitate ("mâncate") de către celulă Este caracteristic celulelor prădătoare, cum ar fi Atoeba proteus, și macrofagelor și neutrofilelor vertebratelor Din grecescul phagein - a mânca (Fig ) microscop cu contrast de fază Un tip de microscop cu lumină care utilizează efectele de interferență asociate cu trecerea luminii prin substanțe cu indici diferiți de refracție Folosit pentru a vizualiza celulele vii (Figurile și ) factor de supraviețuire Un semnal extracelular care promovează supraviețuirea celulară prin inhibarea apoptozei (Fig ) factor de eliberare (factor de terminare a traducerii) O proteină care eliberează o proteină nou sintetizată dintr-un ribozom prin legarea de un ribozom în loc de ARNt (a cărui structură o repetă) (Fig ) Glosar de termeni factor de inițiere (IF, elF) O proteină care promovează legarea corectă a ribozomilor la ARNm și este necesară pentru a iniția sinteza proteinelor Abrevierea pentru factorul eucariot este elF, factorul procariot este IF elF promovează încărcarea Met-ARNt pe ribozom, inițiind astfel translația (Fig ) factor de necroză tumorală (TNFa) O citokină care joacă un rol important în inițierea răspunsurilor inflamatorii (Fig ) factor de schimb de nucleotide de guanină (GEF) O proteină care se leagă și activează OTPază prin stimularea eliberării GDP-ului legat, ceea ce permite enzimei să relegați GTP (Figura ) factor de creștere O proteină de semnalizare extracelulară care stimulează creșterea celulară Îndeplinește adesea alte funcții, inclusiv stimularea supraviețuirii sau proliferării celulelor Factorii de creștere includ, de exemplu, factorul de creștere epidermic (EGF) și factorul de creștere derivat din trombocite (PDGF) factorul de creștere endotelial vascular (VEGF) O proteină secretată care stimulează creșterea vaselor de sânge (Tabelul , pagina și Figura ) factor de transcripție Un termen aplicat oricărei proteine necesare pentru inițierea sau reglarea transcripției la eucariote Include proteine regulatoare ale genelor, factori generali de transcripție, coactivatori, corepresori, proteine modificatoare de histonă și complecși de rearanjare a cromatinei (Figurile și ) factor de alungire (EF) Un nume folosit atât în transcriere, cât și în traducere În timpul transcripției, factorii de alungire se leagă de ARN polimerază și îi permit să transcrie porțiuni lungi de ADN fără a se disocia de catena În timpul translației, factorii de alungire se leagă de ribozomi și, datorită energiei hidrolizei GTP, asigură atașarea aminoacizilor la lanțul polipeptidic în creștere Este important de reținut că factorii de transcripție și alungirea translației nu au nimic în comun unul cu celălalt fenotip Proprietăți observabile (inclusiv aspectul și comportamentul) unei celule sau organism (Anexa , pp - ) enzimă O proteină care catalizează o reacție chimică specifică complexe enzimatice ale respirației Cele trei complexe proteice principale ale lanțului respirator mitocondrial care acționează ca pompe de protoni dependente de electroni și creează un gradient de protoni de-a lungul membranei interioare (Figurile și ) fibroblast Un tip comun de celulă de țesut conjunctiv Secretat de extracelular Glosar de termeni ny matrice îmbogățită cu colagen și alte macromolecule matrice Fibroblastele migrează și proliferează în mod activ în țesuturile deteriorate și în culturile de țesuturi fibronectina O proteină din matricea extracelulară implicată în atașarea celulelor la matrice și în direcția celulelor migratoare în timpul embriogenezei Integrinele de pe suprafața celulei sunt receptori de fibronectină reţinător Un compus chimic, cum ar fi formaldehida, glutaraldehida sau tetroxidul de osmiu, utilizat la prepararea probelor de celule pentru microscopie Probele tratate cu astfel de reactivi sunt "fixate", iar procesul în sine se numește fixare fixarea azotului Un proces biochimic care are loc în anumite bacterii Fixarea azotului reduce azotul atmosferic (N ) la amoniac, care este apoi încorporat în diverși metaboliți care conțin azot filogenie Istoria evolutivă a unui organism sau grup de organisme, adesea prezentată sub forma unei diagrame, a unui arbore filogenetic (Figurile și ) filopodia (microspina) O excrescere subțire, ascuțită, la capătul principal al unei celule de animale care se târăște Filamentele de actină sunt situate în centrul filopodiilor (Fig ) flavin adenin dinucleotide - vezi FAD/FADH hibridizare fluorescentă in situ (FISH) O metodă în care probele de acid nucleic marcate fluorescent sunt hibridizate cu secvențe specifice de ADN sau ARN in situ microscop fluorescent Un microscop conceput pentru a observa substanțele marcate cu coloranți fluorescenți Similar cu un microscop cu lumină, dar lumina incidentă din acesta trece printr-un set de filtre care selectează lungimea de undă care excită proba înainte de a ajunge la eșantion Al doilea set de filtre oprește toate lungimile de undă ale luminii care nu se potrivesc cu lungimea de undă de fluorescență a colorantului, astfel încât doar fluorocromul este perceput de ochi fluorescenţă Emisia de lumină de către anumite substanțe (fluorocromi) în timp ce electronii lor, excitați de absorbția luminii, revin la o stare energetică de repaus Radiația emisă are întotdeauna mai puțină energie (lungime de undă mai mare) decât radiația absorbită aderență focală (contact focal, placă adezivă) O joncțiune celulară care formează o zonă mică pe suprafața unui fibroblast sau a unei alte celule, ancorată în matricea extracelulară Atașarea este mediată de proteine transmembranare, cum ar fi integrinele, care sunt legate prin alte proteine de filamentele de actină citoplasmatică Glosar de termeni celula foliculară Unul dintre tipurile de celule care înconjoară ovocitul sau ovulul în curs de dezvoltare (Fig ) fosfatază O enzimă care catalizează îndepărtarea hidrolitică a unei grupări fosfat dintr-o moleculă fosfatidilinozitol Inozitol fosfolipide, (Fig ) fosfatidilinozitol- , -bifosfat (РІ( , )Р , РІР ) Fosfolipidă membranară de inozitol (fosfoinozitidă), scindată de fosfolipaza C în IP și diacilglicerol la începutul căii de semnalizare a fosfolipidelor de inozitol Poate fi fosforilat de kinaza PID pentru a forma site-uri de andocare a proteinei de semnalizare PIP în calea de semnalizare PID kinaza/Akt (Figurile și ) fosfatidilcolina (lecitina) Un fosfolipid comun găsit din abundență în majoritatea membranelor biologice (Figura ) legătură fosfoanhidridă Legătura macroergică între grupările fosfat; găsit, de exemplu, în ATP și GTP (Anexa , pp - ) fosfogliceridă Fosfolipide sintetizate din glicerol, conținute în cantități mari în biomembrane (Fig și ) legătură fosfodiesterică O legătură chimică covalentă formată atunci când două grupări hidroxil formează legături eterice cu aceeași grupare fosfat, așa cum se întâmplă între nucleotidele adiacente din ARN și ADN (Figura ) fosfoinozitid - vezi inozitol fosfolipid fosfoinozitid -kinaza (PIZ kinaza) Enzimă legată de membrană implicată în calea de semnalizare intracelulară РІЗ-kinaza/Akt Fosforilează fosfatidilinozitol- , -bisfosfatul la a treia poziție a inelului de inozitol cu formarea de situsuri de andocare PIP pentru alte proteine de semnalizare intracelulare în membrană (Fig ) fosfolipaza C (PLC) Enzimă legată de membrană care scindează fosfolipidele inozitolului pentru a forma IP și diacilglicerol în calea de semnalizare a fosfolipidelor inozitolului GPCR-urile activează PLC-urile prin intermediul proteinelor G, iar RTK-urile activează PLCy (Figurile și ) fosfolipide Principalul tip de lipide utilizate pentru asamblarea biomembranelor Ele constau de obicei din doi acizi grași atașați prin glicerol fosfat (sau sfingozin fosfat) la una dintre o varietate de grupe polare (Figura și Anexa , pp - ) Glosar de termeni fosforilare Reacția de adăugare covalentă a unei grupări fosfat la o moleculă fotoactivare O metodă pentru studierea proceselor intracelulare, în care o formă inactivă a unei molecule este introdusă mai întâi în celulă, apoi este activată de un fascicul de lumină îndreptat către un anumit punct al celulei (Fig ) fotorespiratie Un proces metabolic care nu produce energie, care are loc în plante în condiții de concentrație scăzută de CO În timpul fotorespirației, se consumă O și se eliberează CO fără formarea de carbohidrați în rezervă fotoreceptor O moleculă sau celulă sensibilă la lumină fotoreceptori Celulele fotoreceptoare ale retinei vertebratelor Ele sunt clasificate în tije și conuri Fotoreceptorii sunt parțial scufundați în segmentele lor care primesc lumină din epiteliul pigmentar (Fig ) Structura fotoreceptorului tijei este prezentată în fig fotosinteză Procesul prin care plantele, algele și unele bacterii folosesc energia din lumina soarelui pentru a sintetiza molecule organice din dioxid de carbon și apă (Figurile și ) transportul de electroni fotosintetici Reacții de fotosinteză dependente de lumină în care electronii se mișcă de-a lungul lanțului de transport de electroni din membrană, rezultând sinteza ATP și NADPH (Fig ) fotosistem Complex multiproteic implicat în fotosinteză Captează energia luminii și o transformă în forme utile de energie (Fig ) centru de reacție fotochimică Parte a fotosistemului care transformă energia luminoasă în energie chimică în timpul fotosintezei (Fig ) fragmente din Okazaki Fragmente scurte de ADN sintetizate pe o catenă de ADN întârziată în timpul replicării Ele sunt reticulate rapid de ADN ligaza pentru a forma un lanț de ADN continuu (Fig ) fragmoplast O structură compusă din microtubuli și filamente de actină care se formează în planul diviziunii celulare vegetale și ghidează ansamblul plăcii celulare (Figura ) Amprenta ADN-ului O metodă pentru determinarea situsului dintr-o secvență de ADN cu care interacționează o proteină care leagă ADN-ul (Fig ) Glosar de termeni helicaza - vezi ADN helicaza celula T helper (T-helper) Un tip de celulă T care stimulează celulele B și macrofagele să producă anticorpi pentru a ucide microorganismele străine De asemenea, promovează activarea celulelor dendritice și a celulelor T citotoxice conjugare chemiosmotică (chemiosmoză) Un mecanism în care un gradient de ioni de hidrogen (pH sau gradient de protoni) de-a lungul unei membrane este utilizat pentru a conduce un proces consumator de energie, cum ar fi sinteza ATP sau rotația flagelului bacterian chemokină Citokină chimiotactică O mică proteină secretată care face ca celulele, cum ar fi celulele albe din sânge, să se deplaseze către sursa sa Important pentru funcționarea sistemului imunitar chimiotaxie Mișcarea direcțională a unei celule sau a unui organism către sau departe de un compus chimic care se difuzează himeră Un întreg organism care s-a dezvoltat din unirea a două sau mai multe populații eterogene genetic de celule (două sau mai multe genotipuri) care provin din zigoți diferiți Comparați mozaicismul proteina himerică O proteină modificată genetic care constă din două sau mai multe polipeptide în mod normal neînrudite Sintetizată dintr-o genă recombinantă biologie chimică Un nume pentru o abordare care analizează sute de mii de molecule mici din probe biologice la scară largă pentru a găsi compuși care afectează un anumit proces biologic și care pot fi apoi utilizați pentru a studia acel proces legătură chimică Interacțiunea dintre doi atomi care îi ține împreună Există două tipuri de legături în celulele vii - covalente și necovalente Vezi și legătură ionică, legătură de hidrogen chinonă (Q) Un mic purtător de electroni mobili, solubil în grăsimi, al lanțurilor respiratorii și fotosintetice de transport de electroni (Figura ) chitină O polizaharidă organică larg distribuită constând din unități de N-acetilglucozamină Componenta principală a exoscheletului insectelor și a peretelui celular al ciupercilor cloroplast Organele de alge verzi și plante care conțin clorofilă În ea are loc fotosinteza Este o varietate specializată de plastide Glosar de termeni clorofilă Un pigment verde care absoarbe lumina, care joacă un rol central în fotosinteza bacteriilor, plantelor și ciupercilor colesterolul O moleculă larg distribuită, cu o structură caracteristică de steroizi cu patru inele O componentă importantă a membranelor plasmatice ale celulelor animale (Fig ) condrocitul (celula cartilajului) Celula de țesut conjunctiv care secretă matricea cartilajului acord (notocord) O tijă rigidă compusă din celule care definește axa verticală centrală a embrionilor cordate La vertebrate, este încorporat în coloana vertebrală (Fig ) cromatidă Una dintre cele două copii ale unui cromozom duplicat rezultat din replicarea ADN-ului în faza S Două cromatide, numite cromatide surori, sunt conectate la centromer cromatina Un complex de ADN, histone și proteine non-histone situate în nucleul unei celule eucariote Alcătuiește cromozomii cromatografia O clasă largă de metode biochimice în care un amestec de substanțe este separat în funcție de încărcătura, dimensiunea, hidrofobicitatea, afinitatea de legare non-coalet sau alte proprietăți care permit ca amestecul să fie distribuit între fazele staționare și mobile Folosit pentru separarea amestecurilor de proteine și acizi nucleici Vezi, de asemenea, cromatografia de afinitate, cromatografia de afinitate ADN și cromatografia lichidă de înaltă performanță (Figurile și ) cromozom O structură constând dintr-o moleculă de ADN foarte lungă și proteinele asociate acesteia, care transportă o parte (sau toate) informațiile moștenite ale unui organism Este clar vizibil în celulele vegetale și animale în timpul mitozei, când fiecare cromozom se condensează într-o structură compactă în formă de tijă, vizibilă la microscop cu lumină cartilaj Un tip de țesut conjunctiv format din celule (condrocite) încorporate într-o matrice îmbogățită cu colagen de tip II și sulfat de condroitin proteoglican celuloză Polizaharidă structurală compusă din lanțuri lungi de unități de glucoză legate covalent Conferă pereților celulelor plantei rezistență (Figurile și ) Glosar de termeni celularizare Formarea de celule în jurul fiecărui nucleu într-o citoplasmă multinucleată, ceea ce duce la formarea unei structuri multicelulare Centrul de inactivare a cromozomilor X (XIC) Regiunea de pe cromozomul X unde începe inactivarea Din această regiune, inactivarea se răspândește în tot cromozomul Centrul de organizare a microtubulilor (CMTC, MTOC) Regiunea unei celule, cum ar fi centrozomul sau corpul bazal, din care cresc microtubuli organ limfoid central (organ limfoid primar) Un organ în care limfocitele sunt formate din celule progenitoare La mamiferele adulte, timusul și măduva osoasă servesc ca astfel de organe centriol O structură cilindrică scurtă formată din microtubuli Structural aproape de corpul bazal O pereche de centrioli este de obicei localizată în centrul centrozomului celulelor animale (Fig ) centromer Porțiune îngustată a unui cromozom mitotic care ține împreună cromatidele surori De asemenea, servește ca regiune a ADN-ului în care se formează kinetocorul, care leagă microtubulii fusului mitotic (Fig ) centrozom Un organel situat în centrul celulelor animale care servește ca centru de organizare a microtubulilor și pol al fusului în timpul mitozei În majoritatea celulelor animale, acesta poartă o pereche de centrioli (Figurile și ) Ciclul Calvin - vezi ciclul de fixare a carbonului ciclu de diviziune celulară - vezi ciclu celular Ciclul Krebs - vezi ciclul acidului citric ciclul acidului citric (ciclul acidului tricarboxilic, ciclul Krebs) Calea metabolică centrală a organismelor aerobe În cursul acesteia, grupările acetil ale moleculelor nutritive sunt oxidate și are loc formarea de purtători activați NADH și FADH, GTP și subprodusul CO În celulele eucariote, apare în mitocondrii (Anexa , pp - ) ciclul acidului tricarboxilic - vezi ciclul acidului citric ciclu de fixare a carbonului (ciclul Calvin) Principala cale metabolică a organismelor fotosintetice, în care CO și H O sunt transformate în carbohidrați Necesită ATP și NADPH (Figura ) ciclină O proteină a cărei concentrație crește și scade periodic pe măsură ce o celulă eucariotă trece printr-un ciclu de diviziune Ciclinele activează protein kinaze cheie (numite protein kinaze dependente de ciclină, Glosar de termeni sau Cdk) și ajută la controlul tranziției de la o etapă a ciclului celular la alta kinaza dependentă de ciclină (Cdk) Protein kinaza, pentru activarea căreia este necesară formarea unui complex cu ciclu Diferiți complexe Cdk-ciclină declanșează diferite etape ale ciclului de diviziune celulară prin fosforilarea proteinelor țintă specifice (Figura ) AMP ciclic (cicloAMP, cAMP) O nucleotidă sintetizată din ATP de către enzima adenilat ciclază ca răspuns la diferite semnale extracelulare Servește ca o mică moleculă de semnalizare intracelulară În principal activează protein kinaza dependentă de cAMP (PKA) Hidrolizat la AMP de către fosfodiesterază (Fig ) GMP ciclic (cGMP) Nucleotidă sintetizată din GTP de către guanilat ciclază ca răspuns la diferite semnale extracelulare protein kinaza dependentă de cicloAMP (protein kinaza A, PKA) O enzimă care fosforilează proteinele țintă ca răspuns la o creștere a concentrației de AMP ciclic intracelular (Fig ) ciclozom - vezi complex de stimulare a anafazei degetul de zinc Motivul structural de legare la ADN al multor proteine regulatoare de gene Toate motivele degetelor de zinc poartă unul sau mai mulți atomi de zinc pentru a ajuta la menținerea conformației proteinei ritmurile circadiene Un proces ciclic intern care duce la anumite modificări într-o celulă sau organism cu o perioadă de aproximativ de ore Exemplu: ciclul somn-veghe la oameni cis Pe o parte sau aproape rețeaua cis-golgi (csg) Un set de clustere veziculo-tubulare fuzionate care ies din reticulul endoplasmatic Proteinele și lipidele intră în rețeaua cis Golgi și suferă modificări pe măsură ce se deplasează în rețeaua trans rezervor Un compartiment turtit, închis de membrană, al reticulului endoplasmatic sau al aparatului Golgi (Figurile și ) citosol Conținutul compartimentului principal al citoplasmei, excluzând astfel de organele membranoase precum reticulul endoplasmatic și mitocondriile citokină O proteină sau peptidă de semnalizare extracelulară care servește ca mediator local al interacțiunii intercelulare Glosar de termeni citokineza Împărțirea citoplasmei unei celule vegetale sau animale în două, altele decât diviziunea nucleară (mitoză) Parte a fazei M (Anexa , pp - ) receptor de citokine Un receptor de suprafață care leagă o citokină sau un hormon specific și acționează prin calea de semnalizare Jak-STAT (Figura ) citoplasmă Conținutul unei celule situat în interiorul membranei plasmatice, dar, în cazul celulelor eucariote, în afara nucleului tirozin kinaza citoplasmatică O enzimă activată de anumiți receptori de suprafață (asociați cu receptorii tirozin kinazei) și care transmite un semnal în celulă prin fosforilarea proteinelor țintă citoplasmatice la grupurile laterale de tirozină citoschelet Sistemul de filamente proteice din citoplasma celulelor eucariote, care conferă celulelor formă și capacitatea de mișcare direcționată Componentele principale ale citoscheletului sunt filamentele de actină, microtubulii și filamentele intermediare celule T citotoxice (T-killer) Un tip de celulă T responsabilă pentru uciderea celulelor din organism care sunt infectate cu un virus sau alt tip de agent patogen intracelular citocrom O proteină colorată care conține hem, care transportă electroni în timpul respirației și fotosintezei citocromul c Componentă solubilă a lanțului de transport de electroni mitocondrial Eliberarea lui în citosol din spațiul intermembranar mitocondrial inițiază și apoptoza (Fig ) complexul citocrom b-c A doua din cele trei pompe de protoni dependente de electroni din lanțul respirator Acceptă electroni din ubichinonă (Fig ) complex de citocrom oxidază A treia din cele trei pompe dependente de electroni ale lanțului respirator Acceptă electroni din citocromul c și sintetizează apa folosind oxigen molecular ca acceptor de electroni (Fig ) CMTC - vezi centrul de organizare a microtubulilor CSH - vezi reteaua cis-Golgi cip - vezi cip ADN celule de păr sensibile (senzoriale) - vezi celule de păr auditive Glosar de termeni însoțitor (însoțitor molecular) O proteină care direcționează plierea corectă a altor proteine sau le împiedică să se plieze incorect Proteinele de șoc termic (Hsp) sunt chaperone Cușcă Schwann O celulă glială responsabilă de formarea tecilor de mielină în sistemul nervos periferic Comparați oligodendrocitele reticul endoplasmatic aspru (ER aspru) Reticulul endoplasmatic care poartă ribozomi pe suprafața citoplasmatică Participă la sinteza proteinelor secretate și legate de membrană contact gol O joncțiune intercelulară care formează canale găsită în aproape toate țesuturile animale Permite ionilor și moleculelor mici să se deplaseze din citoplasma unei celule în citoplasma alteia alcali - vezi baza marginea pensulei Acumulare densă de microvilozități pe suprafața apicală a celulelor epiteliale ale intestinului și rinichilor exon O secțiune a unei gene eucariote care poartă o secvență de nucleotide care va fi prezentă în ARNm sau într-un transport matur, ribozomal sau orice altă moleculă de ARN În genele care codifică proteine, exonii codifică pentru aminoacizi proteici sau conțin regiuni ' și ' netraduse Exonul este de obicei adiacent unei secvențe de ADN necodificatoare numită intron (Figura ) exonuclează O enzimă care scindează nucleotidele una câte una de la capetele polinucleotidelor Comparați endonucleaza exocitoză Procesul prin care celulele secretă majoritatea moleculelor Moleculele secretate sunt împachetate în vezicule membranare, care apoi fuzionează cu membrana plasmatică și eliberează conținutul lor în mediul extern FIV - vezi fertilizare in vitro expresia genelor Formarea unui produs molecular codificat într-o genă (ARN sau proteină) fertilizare in vitro (FIV) O abordare a tratamentului infertilității în care ovulele sunt fertilizate de spermatozoizi în afara corpului femeii; Ouăle fertilizate cu succes sunt cultivate timp de câteva zile, după care embrionii timpurii sunt transferați în uterul mamei repararea exciziei nucleotidelor Un tip de reparare a ADN-ului care repară deteriorarea dublei helix ADN Glosar de termeni cauzate, de exemplu, de expunerea la radiații UV sau agenți chimici Cu acest tip de reparație, secțiunea deteriorată a unei catene este tăiată și ADN-ul este sintetizat din nou în locul său, în conformitate cu a doua catenă nedeteriorată Comparați repararea exciziei de bază (Fig ) repararea exciziei bazei O cale de reparare a ADN-ului în care bazele individuale deteriorate sunt tăiate din helixul ADN-ului și înlocuite Comparați repararea prin excizie a nucleotidelor (Figura ) ectoderm Unul dintre cele trei straturi germinale, țesutul epitelial embrionar, care este precursorul epidermei și al sistemului nervos elastina O proteină extracelulară care alcătuiește fibrele extensibile (fibre elastice) ale țesuturilor conjunctive fibra elastica În multe țesuturi conjunctive ale animalelor, o fibră extensibilă formată din proteina elastina Oferă elasticitate și elasticitate pielii, vaselor de sânge, plămânilor și altor țesuturi și organe electron O particulă subatomică încărcată negativ care se rotește în jurul nucleului unui atom (Figura ) tomografie electronică (celulară) O metodă de vizualizare a eșantioanelor tridimensionale într-un microscop electronic, în care, datorită rotației etajului obiect, imaginile sunt luate din puncte diferite Tomografiile rezultate sunt combinate într-o imagine tridimensională pe un computer microscopie electronică prin congelare-divizare O metodă pentru studierea structurii membranei în care membrana unei celule înghețate este scindată de-a lungul spațiului interior al unui strat dublu, separând monostraturile în așa fel încât suprafețele lor interioare devin vizibile microscop electronic Un microscop care folosește un fascicul de electroni pentru a crea o imagine lanțul de transport de electroni O secvență de reacții în care purtătorii de electroni transferă electroni "în josul lanțului" de la niveluri de energie mai ridicate în mai jos și mai mici la molecula acceptor final Energia eliberată în timpul mișcării unui electron poate fi folosită ca forță motrice pentru multe procese Lanțurile de transport de electroni ale membranei mitocondriale interioare (lanțul respirator) și membrana tilacoidă a cloroplastelor creează un gradient de protoni utilizat pentru sinteza ATP (Figurile și ) electroporație O metodă de introducere a ADN-ului în celule în care un impuls electric scurt face temporar membrana celulară permeabilă la ADN-ul străin Glosar de termeni În același timp, ADN-ul trece din soluție în celule sub acțiunea unui câmp electric electroforeză O metodă de separare a moleculelor (de obicei proteine sau acizi nucleici) în funcție de viteza lor de mișcare într-un mediu poros sub influența unui câmp electric gradient electrochimic Efectul combinat al diferenței în concentrațiile ionilor de pe ambele părți ale membranei și al sarcinii electrice de-a lungul membranei (potențial de membrană) Ionii sau moleculele încărcate se pot mișca doar pasiv împotriva gradientului lor electrochimic celule stem embrionare (celule ES, celule ES) Celulă a masei celulare interioare a unui embrion timpuriu de mamifer Se poate dezvolta în orice celulă din organism Celulele ES pot fi cultivate, modificate genetic și introduse în blastociste pentru a produce animale transgenice endoderm Unul dintre cele trei straturi germinale, țesut embrionar care servește ca precursor al intestinului și al organelor asociate celula endocrina O celulă animală specializată care secretă un hormon în sânge De obicei, se găsește într-o glandă, cum ar fi tiroida sau pituitara semnalizare endocrină Semnalizarea prin hormoni eliberați de glandele endocrine în fluxul sanguin și transferați către celulele țintă îndepărtate care poartă receptori specifici acestor hormoni (Fig și ) endocrin Se referă la hormoni sau glandele care le secretă endonuclează O enzimă care scindează acizii nucleici din interiorul unui lanț de polinucleotide Comparați exonucleaza endonuclează de restricție - vezi reticul endoplasmatic de restricție nuclează (ER, ER) Un compartiment sinuos al membranei situat in citoplasma celulelor eucariote În ea sunt sintetizate lipide, proteine legate de membrană și secretoare (fig ) endozom Organele membranare ale celulelor animale care transportă substanțe absorbite prin endocitoză Transferă substanțe la lizozomi pentru scindare celula endotelială Un tip de celulă aplatizată care formează stratul care căptușește vasele de sânge și limfatice (endoteliu) Glosar de termeni endocitoza Absorbția unei substanțe de către o celulă prin invaginarea membranei plasmatice și internalizarea veziculei membranare Vezi și pinocitoză și fagocitoză energie activatoare Energie suplimentară pe care atomii și moleculele din starea fundamentală trebuie să o dobândească pentru a ajunge la starea de tranziție și a participa la o anumită reacție chimică (Fig ) energie de legătură Forța unei legături chimice între doi atomi Aceasta este energia necesară pentru a separa atomii și pentru a-i îndepărta la o distanță în care nu interacționează Pentru moleculele diatomice, energia de legare este egală cu energia de disociere a moleculei în atomi Energia de legare este exprimată în kilocalorii sau kilojuli pe mol (kcal/mol sau kJ/mol) entropie (S) O mărime termodinamică care caracterizează gradul de dezordine sau aleatoriu al unui sistem; cu cât entropia este mai mare, cu atât dezordinea este mai mare (Anexa , pp - ) amplificator O secvență de ADN reglator la care proteinele reglatoare ale genelor se leagă pentru a crește nivelul de transcripție al unei gene structurale Mai mult, gena însăși poate fi localizată la o distanță de mii de perechi de baze de amplificator moștenirea epigenetică Moștenirea modificărilor fenotipice într-o celulă sau organism care nu duc la o modificare a secvenței de nucleotide a ADN-ului Poate fi rezultatul feedback-ului pozitiv în cazul proteinelor reglatoare ale genelor sau al modificărilor moștenite ale cromatinei, cum ar fi metilarea ADN-ului sau modificările histonelor care conduc la formarea heterocromatinei (Figurile și ) epidermă Stratul epitelial care acoperă suprafața exterioară a corpului Diferite specii de animale au structuri diferite Stratul exterior de țesut vegetal se mai numește și epidermă epinefrină - vezi adrenalină epistatic Descrie o mutație într-o genă care maschează efectul unei mutații într-o altă genă atunci când ambele mutații sunt prezente în același organism sau celulă epiteliu Un strat de celule care acoperă suprafața exterioară a unei structuri sau căptușește o cavitate epitop - vezi determinant antigenic ER - vezi reticul endoplasmatic eritropoietina Un hormon sintetizat în rinichi care stimulează formarea globulelor roșii în măduva osoasă Glosar de termeni eritrocite (globule roșii) O celulă mică de sânge de vertebrat, care conține hemoglobină, care transportă oxigenul către țesuturi și preia dioxidul de carbon din acestea (Fig ) Celulele ES - vezi celule stem embrionare de Eubacterium O bacterie adevărată, spre deosebire de arhee (arhebacterii) (Fig ) eucariote Organisme formate din una sau mai multe celule cu nucleu Una dintre cele trei ramuri principale ale arborelui vieții; celelalte două sunt Bacteria și Archaea (Fig ) factor de inițiere eucariotic (elF) O proteină care facilitează încărcarea ARNt sau ARNm inițiator pe ribozom și, prin urmare, inițierea translației eucromatina Zona colorată difuz pe cromozomul de interfază; cromatina "normală" spre deosebire de heterocromatina mai condensată eter (ester) O moleculă formată prin reacția de condensare a unei grupări alcool cu o grupare acidă Grupările fosfat, atunci când sunt atașate la o altă moleculă, formează de obicei esteri (Anexa , pp - ) ephrin Un membru al familiei de liganzi proteici legați de membrană ai receptorului tirozin kinazei Eph (RTK Eph), care, printre alte funcții, stimulează fie răspunsuri de atracție, fie de repulsie care direcționează migrarea celulelor neuronale și a axonilor în timpul dezvoltării animalelor efect de poziție - vezi efect de poziție celula efectora O celulă care oferă un răspuns final sau o funcție într-un anumit proces În sistemul imunitar, de exemplu, celulele efectoare principale sunt limfocitele și fagocitele care distrug agenții patogeni lamina nucleară - vezi lamina nucleară înveliș nuclear (membrană nucleară) O membrană dublă (formată din două straturi) care înconjoară nucleul Este format din membrane exterioare și interioare și este pătruns cu pori nucleari Membrana exterioară este o continuare a reticulului endoplasmatic (Figurile și ) placă nucleară (lamina nucleară) Rețeaua fibrilă de proteine de pe suprafața interioară a membranei nucleare interioare Este format dintr-o rețea de filamente intermediare formate din proteine - lamine nucleare lamină nucleară O subunitate proteică a filamentelor intermediare care formează lamina nucleară rezonanța magnetică nucleară - vezi RMN Glosar de termeni complex de pori nucleari (NPC, NPC) O structură multiproteică mare care formează un canal de apă (porul nuclear) în învelișul nuclear Permite anumitor molecule să se deplaseze între nucleu și citoplasmă (Fig miez Un organel de celule eucariote legat de membrană care conține toată informația genetică a celulei sub formă de ADN, care face parte din cromozomi Replicarea ADN-ului, transcripția ARN-ului și alte procese celulare au loc în nucleu Rețineți că sinteza proteinelor (traducerea ARNm) are loc în citoplasma celulei nucleol O structură din nucleu în care este transcris ARNr și sunt asamblate subunități ribozomale (Fig ) organizator nucleolar Regiunea cromozomului care conține grupul de gene ARNr nucleol (Fig ) ou Celulă sexuală feminină matură RMN (rezonanță magnetică nucleară, spectroscopie RMN) RMN este absorbția rezonantă a radiației electromagnetice cu o anumită frecvență de către un nucleu atomic într-un câmp magnetic datorită unei schimbări în orientarea momentelor dipolului magnetic nuclear Spectrul RMN oferă informații despre mediul chimic al nucleului RMN este utilizat pe scară largă pentru a determina structura tridimensională a proteinelor mici și a moleculelor mici Principiile RMN sunt utilizate și în medicină în scopuri de diagnostic în imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) (Fig ) NPC - vezi complexul de pori nucleari Index de subiect Paginile cu caractere aldine se referă la discuția principală a termenului; paginile cu prefixul "P" se referă la desene, cu "PP" - la desene care merg unul după altul; paginile cu prefixul "T" se referă la tabele; cf înseamnă compara/compara a-Actinină, împachetarea filamentelor de actină, P, , P a-Amanitin, T a-Bungarotoxină, efect asupra receptorilor de acetilcolină, a-cetoglutarat, , P, P - complex dehidrogenază, Р Р -Microglobulină, interacțiune MHC/antigen, P Gena p-Globin, - mutații, , P, P, , vezi, de asemenea, Talasemia, tulburările p-globinei - modificarea incorectă a pre-ARNm, P - secvență de ADN uman, P, P - reglarea expresiei genelor, P, - - cf bărbat și șoarece, Р, Р - structura, R - structura cromatinei, p-Lipotropin, P p-Mercaptoetanol, p-endorfină, sinteză, P cu lanțuri, receptor de celule T, y-TuRC, vezi Complexul inel y-tubulină (y-TuRC) y-Lipotropin, P y-Secretaza, lanțuri n, IgM, H-uridină, autoradiografie, - Bisfosfoglicerat, Р - Fosfoglicerat, P - Fosfoglicerat, , Р, Р , - Dinitrofenol, pacient BR, defecte de reparare ADN, T -hidroxitriptamina ( -HT), vezi Serotonina ( -hidroxitriptamina, -HT) -Metilcitozină, P - dezaminare, Р, - Metilarea ADN-ului, , Р - structura, R '-fosfoadenozino- '-fosfosulfat (PAPS), , Р ' Limitarea ARNm eucariotic, , P, - - reacția guanil transferază, - decapsulare, - complex de legare a capacului (CBC), - - reacția metiltransferazei, - reacție, , R - secvențierea pre-ARNm, - reacția fosfatazei, - funcţii, - Operatori ABC, R, , - - proteina multirezistenta la medicamente, - - transport auxiliar, R - dispozitiv molecular, R - prezentarea antigenului, - Legarea ATP, - cf bacteriene și eucariote, Р AI, genă, leucemie mieloidă cronică, , P Elemente Ac-Ds, T Index Acanthamoeba castellanii, miozină, AcetilCoA (acetilcoenzima A), T, - - stocarea energiei, - sinteza mitocondrială, , P, , vezi și ciclul acidului citric - oxidarea acizilor grași, Р - structura, Р Gena Achaete, Acid gras Asy CoA, ADAR, vezi Adenozin deaminaza(e) (ADAR) ADP (adenozin difosfat, ADP) - forma D a actinei, - educație din Regiunea Asia-Pacific, , Р - Raport ATP/ADP, - Aequoria victoria, Aeropyrum perpix, dimensiunea genomului, T Gena agamă, P Agamous mutant Arabidopsis, , Р AID, vezi Deaminaza indusă de activare Akt (protein kinaza B), - cu cancer, Vopsea Alexa, , R AI și elemente, , Р AMP (adenozin monofosfat, AMP) - sinteza din ATP, , R - ciclic, vezi AMP ciclic Receptori AMPA, hipocampus, Anabaepa, R Antirrhinum (muc-dragon), o mutație care provoacă dezvoltarea lăstarilor cu frunze în loc de flori, AP endonucleaza, repararea tăieturii de bază, , P Proteine reglatoare ale genei AP /EREBP, T Apafl, apoptoză, , P APC (Adenomatous Polyposes Colon Protein/Gene), , - cancer colorectal, T, APC/C, vezi complex de stimulare a anafazei (APC/C) Gena Apetala , P Arabidopsis mutant Apetala , , Р Arela a /proteina de legare a elementelor reactive la etilenă, T Gena Apetala , P Arabidopsis mutant Apetala , , Р Aplysia, mișcarea celulelor, AROVES, Gena apteră, , Aquifex - în pomul vieții, Р - dimensiunea genomului, T Arabidopsis thaliana (Arabidopsis, resukhovidka lui Tal), Р, Р, РР - proteine-regulatori ai genelor, T - screening genetic, Р, - genom, , , , - dimensiune, T - plantă model, , - , - , - - răsaduri mutante, Р - transgenic, - flori, Р mutații homeotice, P - expresia genelor selectoare homeotice în floare, P - embriogeneza, , , Р Archaeoglobus fulgidus, dimensiunea genomului, T ARF veverițe, , Proteina argonaut, , P, ARP, vezi proteină asemănătoare actinei ARP (proteina asemănătoare actinei), P, , complex ARP (complex ARP / ), , Р - în lamellopodia, , Р - mișcarea agenților patogeni, Ars (secvență de replicare autonomă), , P Ascaris, , Р -Ascaris lumbricoides, Index Proteina regulatoare a genei Ashl, , P Spliceozom AT-AC, - , P ATM protein kinaza - defecte, T, - mutație, - deteriorarea ADN-ului și, Gena Atohl, ATP (adenozin trifosfat, ATP), - - rol biosintetic, , Р - hidroliza, vezi Hidroliza ATP - aspecte istorice, - purtător de energie, , R, , - - etichetare radio, R - prevalență, - sinteza, vezi sinteza ATP - rata de utilizare, - transport, - structura chimică, Р, Р Capace ATP, filamente de actină, , P Fosforilarea mediată de ATP, P ATP sintetaza, , , Р, vezi și hidroliza ATP, sinteza ATP - bacteriană, - localizare în mitocondrii, , P - localizare în cloroplaste, Р - mecanism de lucru, - - dependent de sodiu, - - reversibilitate, R, - bacterii, energie, - - fosforilarea oxidativă, Р, - Raport ATP:ADP, - ATPaze (transport ionic), - , , vezi și pompe/proteine specifice ATR protein kinaza, deteriorarea ADN-ului, Aurora în kinază, Aurora kinaza, celule B, - receptori pentru celulele B, R, - , P cf Receptor de celule T, - - celule B , - celule B , - activare, R, - , , P, , P, P receptori de celule B, , Р T-helpers (Tn), - , R, - selectarea locilor de anticorpi, - , R - sinapsa imunologica, T - co-receptori, - , P - monospecificitate, - - memorie, - odihnă, Р - dezvoltare, R, - , , - , R, vezi de asemenea Imunoglobuline(e) selectarea locilor de anticorpi, - , R comutare clasa, - , R - reglare, semnalizare prin receptorii Fc, - recirculare, foliculi limfoizi ai ganglionilor limfatici, - sinteza anticorpilor, control post-transcripțional, - - sinteza hibridomului, - , R - semnalizare evenimente, Р, Р Celule B de memorie, Leucemie cu celule B, origine, Limfocite B, vezi celule B Elemente B , R proteine B , T, , R - activarea celulelor T, P - prezentarea antigenului, - legarea CTLA , - Index BAC (cromozom artificial bacterian), vectori de clonare a ADN-ului, , Bacil, P, T Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, T, P Bacteroides, Proteine proaste, semnalizare PID kinazei, , P Bak, apoptoză, Wah, apoptoză, BBP, vezi proteina de legare a punctului de ramificație (BBP) Gena vegetală, leucemie mieloidă cronică, , P Proteina Vsg-ay, - Glivek i, Р Proteina de legare a izolatorului BEAF, Р Beggiatoa, Р Domeniul BH , proteine, apoptoză, - bHLH, vezi proteine de bază Helix-loop-helix (bHLH) Proteina bicoidă, , P, , P - Activator al genei Evie, - , Р - localizarea ARNm, - , - - dezvoltarea Drosophila melanogaster, - Bid, apoptoză, BiP, , Complexul Bitorax, , P Alinierea secvenței BLAST, analiza proteinelor, , P Proteina Blc-XL, integritatea membranei, - Proteine B c , - , P - cu cancer, , Familia BMP (proteine morfogenetice osoase), , Bordetella pertussis, , Borrelia burgdorferi, boală cronică, Brachyury ("coada scurtă"), veveriță, Gena fără ramuri, Proteina Braț, Proteine Brca /Brca , BrdU (bromodeoxiuridină) - analiza ciclului celular, , P, , P - diviziunea celulelor musculare, - diviziunea celulară epidermică, Gena fără suflare, Kinaza receptorului BRII, Mireasa fără șapte, mutantă Drosophila melanogaster, transpozon Bsl, T Linie celulară nemuritoare BY , micrografii ale culturilor celulare, P Proteine reglatoare ale genei BZIP, membri ai familiei în diverse eucariote, T plante C , - , R plante C , - , R proteina C-CH, Domeniul C-terminal (CTD), ARN polimeraza II, - C elegans, vezi Caenorhabditis elegans C C (proteina degetelor de zinc) / proteine regulatoare ale genei GATA, T С Н (Zn-deget) proteine-regulatori ai genelor, Т Proteine regulatoare ale genei C (proteina degetelor de zinc), T Ca +-ATPaza, vezi Pompa de calciu (Ca +-ATPaza) Pompă Ca +, vezi Pompă de calciu (Ca + ATPaza) Ca +/calmodulin, vezi Calmodulin Caenorhabditis elegans, Р, Р, - , Р - interferență ARN (ARNi), , Р - anatomia unui adult, - apoptoză, ISE, - genom, T, T, - hermafrodiți, Index - ca organism model, - , - hărți ale interacțiunilor proteinelor, - microtubuli, P - mutanți, Р, Р - determinarea sexului, R, - reproducerea sexuală, - dezvoltare, vezi dezvoltarea Caenorhabditis elegans - dimensiune, - ciclu de năpârlire, - numărul de celule, Dezvoltarea Caenorhabditis elegans, - - Celulă AVa, , Р, РР - AVr cage, , Р, РР - E cușcă, , РР - Cușcă EMS, , Р, РР - celule MS, , РР - celule P , , РР - P-granule, Р, - - pop- , - Proteina Vasa, - Cale de semnalizare Wnt, , R, - diviziunea celulară asimetrică, - , Р - proteine-regulatori ai genelor, T - gene, , vezi și gene specifice că (mai mult mezoderm, mai mult mezoderm), pop (faringe posterior, faringe posterior), gene heterocrone și timpi, Р, - efectul matern, - - germline, , , Р, - interacțiune intercelulară de inducție, , РР - intestine, Р - celule germinale, - , Р - celule fondatoare, - moarte celulară, - , Р - determinarea sexului, R, - semnal de polarizare, - structurarea celulară, - soarta celulelor, - acuratețe, - mecanismele epiteliale de formare a polarității apical-bazale, - - ovul, CAF, vezi Factorii de asamblare a cromatinei (însoțitori de histonă, CAF) CAK, vezi kinaza de activare a Cdk (CAK) CAM, vezi Molecule de adeziune celulară (CAM) CaM-kinaza (protein kinaza dependentă de Ca +/calmodulină), , P CAMP, vezi AMP ciclic (AMPc, AMPc) ATS, vezi activator de catabolism, proteină proteină CapZ, Caulobacter cresentus, formă de citoschelet, CBC (complex de legare a capacului), CCR , receptor HIV, P, - CD , , P, T Complex CD , celule T, P, T, P Celule T CD , , T, P, vezi și T helpers (Tn) - selecție negativă, , Р - selecție pozitivă, , P Proteina CD , T, - , P, T, P - prezentarea antigenului, - receptor HIV, , P - rol în pătrunderea virusului în celulă, Р Ligand CD , , T, , P, Proteina receptorului CD , , T - pe celula B, , T - pe un macrofag, Р, Celule T CD , , T, P, vezi și celule T citotoxice (Tc) Index - selecție negativă, , Р - selecție pozitivă, , P proteină CD , T, - , P, T, R - prezentarea antigenului, CD , T CD , T CD , legarea spermatozoizilor cu ou, - Genele CDC, - - mutanți sensibili la temperatură, , R Cdc , regulament APC/C, T, , , , Cdc fosfataza, , , Р Cdc , P, , , Cdc , P, , Cdhl, regulament APC/S, , T, Cdk (kinază dependentă de ciclină), vezi kinaze dependente de ciclină (Cdk) kinaza de activare a Cdk (CAK), , P, T Cdk , în cancer, , R Cdtl, legare ORC, Gena Ced , , Р Gena Ced , , Р Gena Ced , , Р CENP-A, - , R Cesa (genele sintazei celulozei), - CFTR, vezi Regulatorul transmembranar al fibrozei chistice (CFTR) Insule CG (CpG), , - , - deteriorarea ADN-ului, - , - rol în imunitatea înnăscută, - evoluție, , Elemente Ch , T CheA, , P Chkl protein kinaza, , P Chk protein kinaza, , Р Chlamydia pneumoniae, , P Chlamydia trachomatis, P, P, Chlamydomonas, flagellum, , SKI, vezi Cdk Inhibitor Proteins (SKI) Clavata , P Clavata , , P Proteina Clavatal, , P Proteina Clavata , , P Clvl (Clavata ), meristem, P СІѵЗ (Clavata ), , P proteină fără comisuri, vezicule căptușite cu COPI, , , PP Copia, element mobil, bule căptușite cu SORP T, , P, P, , P Proteina Coslat , Motivul CpG, vezi insule CPI CG (CpG), expresia genei p-globinei, P CPSF (factor de specificitate de clivaj și poliadenilare), P, - CRE (element de detectare a cAMP), Sistem Cre/Lox, - , , CREB (proteina de legare a CRE), , P Cro represor, , R, R, - , R, vezi și represor Lambda Complexul de firimituri, polaritate apicală-bazală epitelială, , P CstF (factor de stimulare a clivajului F), P, - , - Proteina CTCF, P Proteina CTLA- , reglarea celulelor T, T CTLA , legare B , - bacteriofag STHf, R Proteina Cubitus interruptus (Ci), , P CXCR , , P, - fluorescență C , , R fluorescență Cy , , P Proteine Cys-Cys-His-His, degete de zinc, P Gena Dac {dachsund}, Dachsous, polaritatea celulelor plane, Index Gene Dally/Dally-like, , T Enzima DAN, P DAPI, vezi DAFI Gena/proteina Daz, reglarea spermatogenezei, - Proteina receptorului DCC, , P ADN-metiltransferaza de novo, metilarea ADN-ului, Gena decapentaplegică {Dpp), Proteina decapentaplegică (Dpp), , , P, P Semnalizarea Delta-Notch, consultați calea de semnalizare Notch Proteina Delta, vezi și proteina receptorului Notch; cale de semnalizare crestătură - C elegans, embrion timpuriu, - Drosophila melanogaster, dezvoltarea senzorială a părului, - inhibitie laterala, , Р, РР Veveriță arici din deșert, Proteina Dicer, interferență ARN (ARNi), Proteina Dickkopf, T Dictyostelium, R - localizarea miozinei I și II în ameba târâtoare, , P - chimiotaxie, Didiniu, Р DISC (complex de semnalizare care induce moartea), apoptoză, , P Discuri mari (Dig) proteine, P, - , Genă/proteină dezordonată, polaritate celulară plană, , Gena fără distal, , Р, Proteina ADN, P proteină ADN, P proteina DnaG, P dNTPs, vezi Deoxiribonucleozide trifosfați (dNTPs) Veveriță dorsală, Drosophila melanogaster, - , Р Gena Doublesex (Dsx), Drosophila melanogaster sex, definiție, P, P Dpp (decapentaplegic) genă/proteină, , , P, Gena Drk, P Drosophila melanogaster (D melanogaster, Drosophila) - interferență ARN (ARNi), - anatomia unei insecte adulte, Р, - - apoptoză, , - proteine-regulatori ai genelor, T - genom, vezi și cromozomi (mai jos) codificarea informațiilor, , P elemente genetice mobile, T, , dimensiune, T secvențiere, , - proteine homeodomain, , vezi și proteine homeodomain - omologie la vertebrate, , Р, - ca organism model, - - hărți ale interacțiunilor proteinelor, - localizarea ARNm, - - dezvoltare multicelulară și, Р, Р, РР, - , , , Р - mutanți de păr de aripă, Р, - - ovocit, - - dezvoltare, vezi dezvoltarea Drosophila melanogaster - ansamblu fotoreceptor, R - cromozomi, Р politen, vezi cromozomi politene cromozomi sexuali, conectarea genelor si cromozomilor (dovada), - , P cromozomul, , P - ceas circadian, - , R - citoscheletul, , P, - expresia genelor splicing alternativ, compensarea dozelor de gene, Index -efecte de pozitie, - -proteine reglatoare, T, , P, T -pufături de cromozomi, - Dezvoltarea Drosophila melanogaster, - - analiza ciclului celular, - model genetic, - studii genetice ale formării timpurii a organismului, - metode genetice, - control/reglare genetică, - , P, P, PP, - , vezi și gene specifice -Even-skipped, vezi Eve (Even-skipped) gena -gena UE, , R -gene de segmentare, vezi Drosophila melanogaster, gene de segmentare - gene homeotice, vezi gene homeotice, Drosophila melanogaster - rolul lui Ras în dezvoltarea ochiului, , P - discuri imaginare, , vezi și Discuri imaginare - cheia mecanismelor de dezvoltare a altor organisme, - determinarea sexului, R, - , R - organogeneză și dezvoltare anexală, - , - regenerare insert, , R -limitele compartimentelor ca centre de semnal, P, - -discuri imaginare, - , P, - -individualitate determinată de genele selectoare homeotice, - compartimente, РР, Р, - - dezvoltarea ochiului, , R - regulament de mărime, - - axa anterior-posterior, - , vezi si gene homeotice, Drosophila melanogaster - formarea timpurie a fatului si a planului corporal, - - blastoderm, PP, - -gastrulația și formarea mezodermului, , R, - gene de polaritate a ouălor, vezi Genele de polaritate a ouălor {Drosophila melanogaster) -gene de segmentare, vezi Drosophila melanogaster, gene de segmentare -gradienți de morfogene, - , РР, Р, РР, -axa dorso-ventrală, Р, РР, - - harta rudimentelor, Р, Р - localizare ARNm, , Р, - , Р - recenzie, Р - ovocit, Р - determinarea sexului, -tranziția de la sincițiu la celule, - - Polaritatea celulei plane, , P -ierarhie de reglementare, gene, Р -cf Planul corpului vertebratelor, R - folicul care trimite semnale de polarizare a oului, P - modelarea axei corpului, R, - , R -formarea sincitiului, , Р - ou, , Р - cf parasegmente și segmente, , Р - formarea oogoniei, , Р - celularizare, , Р Drosophila melanogaster, gene de segmentare, P, - , P, vezi și gene individuale - gene gap, , Р, - , Р - gene cu regulă, , Р, - - gene de polaritate a segmentului, , Р, Index - organizarea ADN-ului de reglementare (gena еѵе), Р, Р, РР, - , - , Р, Р Gena Dscam, splicing alternativ, P E-cadherin, , T - invazia cancerului, - - tranziție epitelial-mezenchimală, E-selectin, E-site (legare la ribozom), P, E coli, vezi Escherichia coli proteine E F, - , P Oncogene/proteină virală E , , P Oncogene/proteină virală E , , P Factorul de alungire EF- , P Factorul de alungire EF- , P Factorul de alungire EF-G, , Р Factorul de alungire EF-Tu, , R - proteină care leagă GTP, - , P, - modificări conformaţionale, - , R, - sinteza proteinelor, , P, - EGF, vezi factorul de creștere epidermică (EGF) elF (factori de inițiere eucarioți), P, vezi și Complexul de legare a capacului (CBC) - eIF- , - , P, eIF E , , eIF G , - reglare prin fosforilare, - , P, - EJC, vezi complexe de joncțiune a exonilor (EJC) Oligozaharide rezistente la endo H, P Genă/proteină înrădăcinată, R, R, - , , R - cf structura proteinelor și proteina drojdiei a , P Gena Env, HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV), Eph B, migrarea celulelor epiteliale intestinale, - , P Receptori EpL, , T, - Epulopiscium fishelsoni, Р Proteina ERGIC , transport din ER la aparatul Golgi, Erk (MAP kinaza), P Familia de proteine ERM (ezrin, radixin, moesin), , R ERp , plierea proteinei, P, P Escherichia coli, R - R-a băut, - Proteina RecA, vezi proteina RecA - genomul, Р, dimensiune, T replicare, , P, P secvențiere, cromozom, P - membrana dubla, R - flagel, , Р - ca organism model, - , Р - mutații, , - - corecția erorilor direcționate în lanț, - secvenţe promotoare, P - reglarea expresiei genelor, , P, , T lactoză {Lac) operon, vezi operonul Lflc {Escherichia coli) - replicare, , Р perioada refractară, , P structura ADN polimerazei, P structură încărcător cu clemă, R - transpozoni, T - uropatogen, , P - filogenetică, arborele vieții, Р - enteropatogen, , R Euglena, arborele vieții, Р gena Eve {Even-skipped) - control combinatoriu, Р, - Index - control modular al profilului de expresie, P, - , P, , , P Eu {fără ochi) genă/proteină, , PP, P, Gena Eya (ochi absenți), P F F ATPaza, vezi ATP sintază F-box proteine, SCF regulation, pompe de tip F (ATPaze), - , P Elemente F, T FACS, a se vedea Fluorescence Excited Cell Sorter (FACS) FAD/FADH - oxidarea acizilor grași, Р - purtător de electroni, - , R - structura, R - ciclul acidului citric, , FAK (kinaza de adeziune focală), , Р, - FAP (polipoza adenomatoasă familială a colonului), , P Fas, proteină receptor, , Ligand Fas, , , P, FASTA, alinierea secvenței, analiza proteinelor, Regiunea Fc, moleculă de anticorp, P, P, , P, Receptori Fc, Р, , , Р, Р - rol în fagocitoză, - transcitoză, P Proteina FepA, structură, FGF, vezi Factor de creștere a fibroblastelor (FGF) Proteina FGF , FISH, a se vedea hibridizarea fluorescentă in situ (FISH) Veveriță Flamingo, , T, , FLIP, vezi Pierderea fluorescenței în Photobleaching (FLIP) FLP recombinaza, , Р - tinta (FRT), Eop , celule T reglatoare, FRAP, vezi Recuperarea fluorescenței după fotoalbire (FRAP) FRET, vezi Transferul energiei rezonante prin fluorescență (FRET) Familia marginală a glicoziltransferazelor, Gene/proteină frizzled, T - polaritatea plană a celulelor, - dezvoltarea lui C elegans, , - calea de semnalizare a polarității, proteină FtsZ, , РР Fugu rubripes, vezi Fugu, peste (Fugu rubripes) Fushi tarazu mutant, Drosophila melanogaster, Faza C a ciclului celular, vezi Ciclul celular GrCdk, , - C^faza ciclului celular, vezi Ciclul celular; Controlul ciclului celular D-cicline, G/S-Cdk, , - G^S-cicline, Faza C a ciclului celular, vezi Ciclul celular Punct de control G /M, , , , Proteine G (proteine trimerice de legare a GTP/ATPaze), , , - subunitatea a, , Р - Ru-complex, , R - G , - C (proteina G inhibitoare), , T - Golf, , T - Du-te, T - Gq, T - Gs (proteina G stimulatoare), , T - Gt (transducin), , T - activare, , P - inactivare, Р - transmiterea semnalului cAMP, Index inozitolfosfolipide de semnalizare, canale ionice, - cuplarea cu receptori, vezi receptori cuplati cu proteine G (GPCR) - cf STRazele monomerice și proteinele G, GABA, vezi GABA (acid y-aminobutiric) GAG, vezi Glicozaminoglicani (GAG) Proteine Gag (capsidă virală), translație frameshift, , P, P, P, P Gena/proteină Gal , P - recunoașterea secvenței ADN, T Metoda GAL /UAS, R GAP, vezi Proteine care activează stratele (GAP) Genele Gap, , Р, - , Р Proteine reglatoare ale genei GARP, membri ai familiei în diverse eucariote, T GATA , T, P, Proteina Gcn , T, P, - GDI, vezi inhibitori de disociere a bazei guaninei (GDI) GEF, vezi Factorul de schimb de nucleotide de guanine GEMS (gemeni cu corp Cajal), - , R GFP, vezi Proteina verde fluorescentă (GFP) Giardia, în arborele vieții, P GlcNAc-fosfotransferaza, , P Gli veverița, Mutant de agrișă, Drosophila melanogaster, Proteina Gp , Р GPCR, vezi receptori cuplati cu proteinele G (GPCR) Proteine ancorate la GPI, vezi ancora glicosilfosfatidilinozitol (GPI) Proteina Grb- , GRK, vezi kinazele receptorului cuplat cu proteina G (GRK) Însoțitor GroEL, R GSK , GST, vezi Glutation- -transferaza (GST), markeri proteici GTP (guanozin trifosfat, GTP), - structura, R - fosforilarea proteinelor, - GTP-cap, microtubuli, , P GTP-binding proteins (STRase), - - regulatoare celulare, - , Р, Р -cf fosforilare, P - monomeric, P, - , P, - , vezi si STRase specifice -Familia Rab (vezicule de andocare), - -Ran strase, - , R, R -Familia Ras, vezi strasuri Ras -Familia Rho, vezi Rho Strases -Sari (ansamblul graniței veziculelor), -cf trimerice (proteine G), - asigurarea miscarii, - , Р - reglare, , P, vezi, de asemenea, proteine activatoare de straze (GAP); Factorul de schimb al guaninei (GEF) - trimerice, vezi proteine G (proteine trimerice de legare a GTP/ATPaze) Strase, vezi proteine de legare a GTP (STRase) Proteine de activare a strazei (GAP), , P, , P Shell de recrutare STRases, - , vezi, de asemenea, GTP-binding proteins (STRases) H+ (proton), vezi ion de hidrogen (H+, proton) Pompă H+, vezi pompe cu protoni Index Lanțuri H, vezi Lanțuri grele (lanțuri H) de anticorpi Haemophilus influenzae, secvența genomului, - Gena Haigu, , Halobacterium salinarum, P, - Haloferax, în arborele vieții, R Nartar, vezi Harta haplotipului NAT, vezi Histoneacetil transferaza (NAT) HDAC, vezi Histone deacetilază (HDAC) pliază HDV, Р veveriță arici, Calea semnalului ariciului, - Drosophila melanogaster, , , Р - în intestine, - din piele, - absent în Arabidopsis, - dezvoltarea animalelor, Р Helicobacter pylori - colonizarea stomacului, - cauza cancerului de stomac, , - dimensiunea genomului, T - boala cronică, Proteina Neg , în terapia cancerului, Gena Hes , HIF , vezi factorul inductibil de hipoxie (HIF ) Gena HIS, Saccharomyces cerevisiae, P Histoplasma capsulatum, , P HIV, vezi HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) HLA (antigen leucocitar uman), vezi MHC (complex major de histocompatibilitate) proteină HLA-DM, HNPCC, vezi cancer colorectal ereditar nonpolipoz (HNPCC) bprnp, P, Noto sapiens, vezi omul {Noto sapiens) Genele Hox, , Cod HOX, definiția axei antero-posterior, - complexul Noh - definirea axului anterior-posterior, - - expresia secvenţială a genelor, - - profilul de expresie la Drosophila melanogaster, Р - comparație între insecte și mamifere, P - expresie la șoareci, P Complexul HoxB, expresie la șoareci, P Proteina HS , , proteine hsp , proteina P Hsp , , proteină Hsp , import de proteine în acarieni condria, Proteina Hsp , , , P Proteina Hsp , mitocondrială transport de proteine, , P, Motiv NTN, vezi Spiral-turn-spiral, motiv Proteina cocoșată, activarea genei eve, P, - Hidra, reproducere asexuată, , Р Proteina IKB, IKB kinaza (IKK), boala celulei I incluziuni celulare), - ICAM, vezi Intercellular proteins IFN, vezi Interferon IgA, vezi Imunoglobulină A IgD, vezi Imunoglobulină D IgE, vezi Imunoglobulină E IgM, vezi Imunoglobulină M IHog proteina, IL, vezi Interleukin(e) In vitro, determinare, - , in vivo, - Proteina ariciului indian, IP , vezi Inozitol- , -trifosfat (IP ) Index IPSP, a se vedea potențialul inhibitor postsinaptic (IPSP) IRES, vezi Locul de intrare intern al ribozomului (IRES) IS transpozoni, T Gena insulei, J-lanț - IgA, P - IgM, , P Jak (Janus kinaza), Calea de semnalizare Jak-STAT, , P Gena K-Ras, - , T, Secvență KDEL, cale de întoarcere ER, Kit de proteine, , , P Secvență KKHK, cale de întoarcere ER, Kvirrei mutant, Drosophila melanogaster, Proteina Kryppei, T, P, - Domeniul Kringle, P, L-selectină, , , Р Elemente L , vezi elemente LINE (L ) operon Lflc {Escherichia coli), P, , T, vezi și Proteine represoare - mutații, - comutare cu doua semnale, P - bucla ADN, - reglarea genei lac, Р, Р Represor Iac, vezi Lac-penpeccop Activare CAP, T, P, Lac-penpeccop, P, , T, vezi de asemenea proteine represoare - descoperire, - biologie sintetică, Р - recunoașterea secvenței ADN, T Mutant Lakritz, Lck, , P, vezi și familia Src de tirozin kinaze LCR, vezi Regiunea de control al locului (LCR) LDL, vezi lipoproteine cu densitate joasă (LDL) Proteine reglatoare ale genei LEF /TCF, Gena Leftyl, Pneumofilia cu Legionella - transmisie, - penetrare în celulele gazdă, , P - strategie împotriva transportului membranei gazdă, P, P, - Gena Let , Proteina LexA, fuziunea domeniului, P LFA (proteina asociată funcției leucocitelor ), T Gena Lim, Gena Yp , R Gena Yn , Elemente LINE (L ), T, - , P, vezi și repetări ADN - cf genomul uman și șoarece, P - genom uman, P Listeria monocytogenes - ieșire din fagozomul gazdă, P, - - mișcare mediată de filamente de actină, , P, , P - penetrare în celula gazdă, , Р - distrugerea membranei fagozomale, Р, - - receptori, - secreţia şi acţiunea listeriolizinei O, - Gena/proteină Lkb , polaritate apicală-bazală epitelială, - , P Element de recombinare Lox, vezi Sistem Cre/Lox LRR (proteine repetate bogate în leucină), P, M-Cdk, , - activare prin defosforilare, Р, - Index - intrarea în mitoză, , - dinamica microtubulilor i, - rol în asamblarea fusului de fisiune, - , Р, Faza M a ciclului celular, vezi Ciclul celular M-cicline, , , , , M P, vezi manoză- -fosfat (M P) Proteina Mad , punct de control al ansamblului axului, , P Proteine reglatoare MADS, T, Spectrometrie de masă MALDI-TOF, - MAP, vezi proteine asociate cu microtubuli (MAP) Calea de semnalizare a kinazei MAP, , PP, , vezi și componente specifice MAP kinaze, , PP, P, vezi și Ras OTPazes - Egk, , R - influența EGF, Р - influența NGF, - precursori ai celulelor nervoase, - plante, - evoluție, Р Proteina MAP , P, , P Proteina Matal, Proteina Mata , T, P, NOI suntem proteine, , Р Proteine Mst, R, R, Proteina Mdm , , P, Gene/proteine Mef , P Mek kinaza, P MERRF, Methanobacterium, P Metanococ, P, T MHC (complex major de histocompatibilitate), R, R, - - MNS clasa I, , - , T, - , R neclasic, subtipuri, P - legarea peptidei, - , P -structură, R, - , R, R -recunoașterea coreceptorului, - , R - recunoaștere de către co-receptori, P -recunoașterea de către ucigașii naturali, - -expresie în celulele infectate cu virus, - - MNS clasa II, , - , T, R, , R - subtipuri, P -legare la peptidă, - -structură, P, - recunoaștere de către co-receptori, P - recunoașterea co-receptorilor, , P - antigene H- (histocompatibilitate- ), - groove de specificitate, - , R - interacțiune cu celulele T, - - gene umane, P, - celule dendritice, - canal invariant, , Р - polimorfism, , - reactii de grefa, - - restrictie, , , - - restricție de clasă, - - legarea peptidelor, P, - , P, P, vezi și Interacțiuni proteină-proteină - Selecția celulelor T, proteina Miranda - , Repararea nepotrivirii, vezi Corectarea erorilor de împerechere (repararea nepotrivirii) MLCK (kinază cu lanț ușor miozin), , P, Mot (toge mezoderm, more mezoderm) mutanți, Proteina MgeB, Proteina regulatoare a genei Mrf , MTOR, protein kinaza, , Р Index Proteina MutH, P Proteina MutL, Р Proteina MutS, Р Proteine reglatoare ale genei Myb, T Gena/proteină Mus, - activarea mitogenilor și, - activarea translocației cromozomiale, - amplificare în cancer, Р - ca oncogen, , - , , Р - Limfomul Burkitt, Mycobacterium tuberculosis, - supravieţuire, - - transportul membranar al celulei gazdă i, , Р - transmisie, - dimensiunea genomului, T - maturarea fagocitelor, - fagocitoză și supraviețuire în interiorul celulelor fagocitare, - Mycoplasma genitalium, , P, T, - Mycoplasma, P, Gena MyoD, P Proteine reglatoare ale genei MyoD, T, , P, Acid N-acetilneuraminic, vezi Acid sialic (NANA) N-glicanază, degradarea proteinelor pliate greșit, P N-WASp, mișcarea patogenului, , P Acid N-acetilneuraminic, P, P, P N-caderina (caderina neuronală), , T, Regula N-terminal, vezi degradarea N-terminal degradare N-terminală, - Oligozaharide N-legate - glicozilarea proteinelor, , P - rol în plierea proteinelor, P - sinteza, Р, - - structură tridimensională, proteine regulatoare ale genei Р NAC, complex Т NADH-dehidrogenază, , P, NADH/NAD+, , - , P - glicoliză, , Р, Р - educatie, - - formare din piruvat, - roluri funcționale, - ciclul acidului citric, , - suport electronic, - , R, - , vezi de asemenea NADPH/NADP+ NADPH oxidază, proteină complex, NADPH/NADP+, , P, - - fotosinteza, neciclică fosforilare, - - fixarea carbonului, , P - semnificație evolutivă, - rol funcțional, - suporturi electronice, R, - Proteine nano, , Р, , Р NCAM (moleculă de adeziune a celulelor nervoase), Neisseria gonorrhoeae , Neisseria Neurospora, definiția genelor, proteine NFkB, , P, NGF, vezi Factor de creștere a nervilor (FRN, NGF) Celule NK, vezi natural Receptori NMDA (naturali) ucigași (NK), - NO sintază, P, proteine NOD, - , Proteine nodale, - Proteine Noggin, , T Receptor T Notch , proteină , R, - Proteina de semnalizare Notch, embrion timpuriu al C elegans, Calea semnalului Notch, - Arabidopsis, absent, Index - angiogeneza, - din piele, - la membrele vertebratelor, - în neurogeneza, R, - - în dezvoltarea unui păr senzorial, P, - , PP, - în diferite țesuturi, - diferentierea celulelor intestinale, P, - - pe marginea aripii Drosophila melanogaster, , Р - pancreas, - dezvoltarea animalelor, Р - celule endoteliale, Noxa, apoptoză, NPC, vezi Complexe de pori nucleari (NPC) NSF, , P, P Proteina reglatoare NtrC, bucla ADN, P Proteina amorțită, , R Oligozaharide O-legate, glicozilare proteine, , , P Proteina din domeniul Octl Roy, T, P Familia Ora de proteine membranare, Neisseria, ORC, vezi Complexul de recunoaștere a originii (ORC) Osteogenesis imperfecta, Complexul ОХА, , , Р Р , celule embrionare de C elegans, РР, - P-granule, , Р P-cadherin, , T Locul P (legare la ribozom), P, P-selectină, - Pompe de tip P (ATrazy), , R, vezi și Pompă de calciu; Pompă de sodiu și potasiu (ATPază) Elemente P, T, , p (INK ) proteină SKI, în cancer, gena/proteină p , , P, gena/proteină p - Interacțiuni cu proteinele Mdm , - apoptoză, , - supraexprimarea formelor mutante, - modificari, R - supresoare tumorale, mutații în cancer, , inactivarea proteică a virusurilor ADN oncogene, - tratamentul deficienței în terapia cancerului, cancer de colon și rect, - , T - oprirea ciclului celular ca răspuns la scurtarea telomerilor, - moduri de operare, , Р - legarea ADN-ului, T, , P - Punct de control pentru deteriorarea ADN-ului, , Р Pereche de gene, , P, - PAPS, vezi '-fosfoadenozino- '-fosfosulfat (PAPS) Gene/proteine par, polaritate apicală-bazală epitelială, P, - , P, vezi și gene/proteine specifice Gena/proteină Par , polaritate apicală-bazală epitelială, - , P Complexul Par /Parb/aPKC, diviziune celulară neuroblastică, Gena/proteină Par , polaritate apicală-bazală epitelială, - Gena/proteină Parb, polaritate apicală-bazală epitelială, - , P Ragatesit, în pomul vieții, R proteină ParM, , P Proteine plasate, R, Rah , Rahb (și omologii), dezvoltarea ochiului, , P Pax , Index Proteina PCNA, P PDGF, vezi Factorul de creștere a trombocitelor (PDGF) PDI, vezi Protein disulfur izomeraza (PDI) Domenii PDZ, proteine de schelă, Per generație de ceas, R Proteina Reg, P pH, , P, vezi și Acizi; Baze (compuși chimici) - intracelular, - gradient, - , Р Domeniul PH, vezi domeniul Omologie la plextrină (domeniu RN) PI, vezi Fosfoinozitol (PI) PID-kinaza, vezi Fosfatidilin-ozitid- '-kinaza (PID-kinaza) PKC, vezi Protein kinaza C (PKC) Plasmodium falciparum, - , vezi și Malaria - ciclu de viață, R, - variabilitatea antigenelor, - transcriere care schimbă timpul, Р - ADN mitocondrial, - transmisie si vector, - , - Pneumocystis carinii, variabilitatea antigenelor, Proteine Pol, deplasare de cadru translațional, , P Kinaze asemănătoare Poio, Grupul Polycomb, , R Pop (faringe posterior, faringe posterior), mutanți, Proteina regulatoare a genei Popi, Porphyromonas gingivalis, boală cronică, Pou-domeniu, structura, Р Presenilin, Prospero veveriță, Proteina Proxi, Pseudomonas aeruginosa, Domeniul PTB (domeniu de legare a fosfotirozinei), , P, PTEN fosfataza (supresor de tumori), Rita, apoptoză, Ciclul Q, - Produs R-genă, , R Strasuri Rab, - , T Efectori Rab, R, Rab , , Р Strasuri Rac, - activarea, rolul microtubulilor, - influenţa asupra organizării actinei, R, - - îndreptarea conului de creștere, - polaritatea epitelială apical-bazală, P, Proteina Rad , P, vezi și proteina RecA Proteina Rad , , P Raf kinaza (MAP kinaze kinaze kinaze), , P, Proteina RAG, , , P, Ran Strasuri - Proteina care activează stratul Ran (Ran GAP), - compartimentare, P - factorul de schimb de nucleotide de guanină Ran (Ran-GEF), - formarea fusului de fisiune, - transport nuclear, - , R, R Ran-gap, Ran-GEF, Ran-GTP, Gena Ras, , - , , , P Strasuri Ras, , P, , P - activarea căii MAP-kinazei, P - activarea PIZ-kinazei, - activare de către mitogeni, - forme active si inactive, R - ca oncogenă, - mutații în cancer, , - , - proteine normale Ras, Index - regulament, GEF, , Р - structura, R Calea de semnalizare a kinazei Ras-MAP, , P, , Gena/proteina Rb (retinoblastom) - controlul ciclului celular, R, - , R - knockout la șoareci, - căi de pierdere, Р - cancer, - , , - reglare prin fosforilare, proteină RecA - interacțiune proteină-ADN, Р - omologi, , Р, , Р - Proteine Brca /Brca , - recombinare omoloagă, , Р, synapsis, , , P Reclinomonas, Proteina Rev, transportul ARNm HIV, , P Secvența RGD, legarea integrinei și fibronectinei, Rho Strase - RhoA, vezi RhoA Strases - monomeric, , - - îndreptarea conului de creștere, - organizarea actinei, R, - Rho-GEF, RhoA Strasses, - , P, Gena RhoC, metastaze, RISC (RNA Inducible Silence Complex), , P Riskettsia prowazekii, dimensiunea genomului, T Riskettsia rickettsia, mișcarea actinei, - RITS (Complex de tăcere a transcripției induse de ARN), Rock kinaza, Proteina receptorului giratoriu, P, RTK (receptori tirozin kinazei), vezi receptori tirozin kinazei (RTK) RuvA, Constructii de vacanta, P RuvB, Structuri de vacanță, Р S-Cdk, , - Legături SS, vezi Legături disulfură Faza S a ciclului celular, vezi ciclul celulei S-cicline, , , cerevisiae, vezi Saccharomyces cerevisiae S pombe, Fragment SI, miozină, S kinaza (S K), Saccharomyces cerevisiae - Gena lui, P - actina, interacțiunea cu alte proteine, , P - genomul, - , Р, - forma de para (shmoo), , P - ca organism model, - , - hărți ale interacțiunilor proteinelor, , Р - ciclu celular, R, - - mutanți, - polarizare celulară, - Replicarea ADN, - , P - rolul citoscheletului, polaritatea celulară, - structura centromerului, , Р Saccharomyces pombe, genom, secvențiere, Salmonella enterica, - insule de patogenitate, Р - penetrare în celulele gazdă, , Р - distributie, - strategie împotriva transportului membranei gazdei, P, , P - fagocitoză, Salmonella, variație de fază, - , R Complexul SAM, Veveriță Sari, formațiune de vezicule franjuri, , R Index Complex enzimatic SCF, - , P, , P, T - hărți ale interacțiunilor proteinelor, , Р Schistosoma haematobium, cancer de vezică urinară, Schizosaccharomyces pombe, P, P, - Complex Scribble, polaritate apicală-bazală epitelială, , P SDF , SEM, consultați Microscopie electronică de scanare (SEM) Sepallata, mutant Arabidopsis, proteina Sev, Drosophila melanogaster, Sevenless mutant, Drosophila melanogaster, Gena sex-letală (Sxl), determinarea sexului Drosophila melanogaster, P, P Domeniul H (domeniul de omologie Src ) - proteine de semnalizare celulară, , P, , P, Familia Src, , R STAT, , P - interacțiune "surface-thread", , R - rol de reglementare, , R - structura, , - , R, , R - fosforilarea proteinelor, - urmă evolutivă, domeniul , Р НЗ (domeniul de omologie Src ), , P, , - rol de reglementare, , P - structura, R, Shigella flexneri, - miscare datorita actinei, , P - plasmidă de virulență, P - rezistent la antibiotice, Shmoo, , Р Veverita de Sici, Proteinele Sidekicks, formarea sinapselor, SINE (scurt împrăștiat elemente), R, SIV, vezi virusul imunodeficienței simiane (SIV) SL RNP, - , Р Proteina cu fante, P, Gena/proteina melcului, mezenul epitelial- tranziție chimică, Familia Smad, , Cale de semnalizare dependentă de Smad, P Gena Smad , cancer de colon și rectal, Proteine SMC, , P, SMN (supraviețuirea neuronului motor) ronov) proteină, - Proteine netezite, Gena/proteina melcului, mezenul epitelial- tranziție chimică, proteine SNARE - vezicule SNARE, - , P - Membrane țintă SNARE, - , PP - interacțiunea cu efectorii Rab, - ținta toxinei tetanos, - directia veziculoasa transport, - demontare, R, - fuziune membranară, P, - , , Р SnoPHK, - localizare în miez, Р - transcriere, T - funcție, T, P SnPHK, - , vezi și spliceosome - SL snPHK, Р - UI snPHK, , , - U snPHK, , - U snPHK, - U snPHK, , - U snPHK, , , , - complexe proteice (snPHH), vezi SnPHH - funcții catalitice, - localizare în nucleu, , R Index - transcriere, , T - functie, T, vezi si Splicing snPHII, - , vezi de asemenea SnPHK; Îmbinare - spliceozom AT-AC, P, - - SL RNP, - , Р - UI snPHn, Р, , Р - U snPHH, P, P - U snPHH, P - U / / triplu snPHH, P - U snPHH, P, P - U snPHH, P, P asamblare, - rearanjare ARN-ARN, - - mecanism de îmbinare, P, - reciclare, - montaj, R - functie, T Gena deci (sinus oculis), P Gena Sog, Fiul mutantului fără șapte, Drosophila melanogaster, Veveriță arici sonic, Reparație SOS, , vezi și reparație ADN Gena/proteina Sox , dezvoltarea testiculelor, Proteina Spl, recunoașterea secvenței ADN, T Spiroplasma, P Dezvoltarea Spisula, analiza ciclului celular, Spoll, proteină specifică meiozei, SPR, vezi Rezonanța Plasmonului de suprafață (SPR) Proteine SR, , proteina Src - regulament, , Р - structura, , R, R - rol functional, , P Familia Src de tirozin kinaze, - Src, vezi proteina Src - ștergeri care duc la cancer, - membrane, - regulament, , Р - structura, R - evoluție, Р Domeniul de omologie Src, vezi H -do-men (domeniul de omologie Src) Domeniul de omologie Src, vezi ZN -do-men (domeniul de omologie Src) Src-like kinaza, semnalizare celule B, P SRP, consultați particule de recunoaștere a semnalului (SRP) Gena/proteină Sry, - , Р SSB (proteine de legare la ADN monocatenar) - proteine de replicare a ADN-ului, , P, P - cooperativitate, , Р - rol în hibridizarea ADN-ului, - structura, P - eucariote, Staphylococcus, calea infecției, Steel factor, STI- (Glivec), tratamentul leucemiei mieloide cronice, Streptococ, P, Sulfolobus, arborele vieții, Р SV , capsid, Р Syk kinaza, semnalizarea celulelor B, P Synechocystis, dimensiunea genomului, T Tc, vezi celule T citotoxice (Tc) Tn, vezi T-helpers (Tn) celule Tn , T-SNARE, vezi proteine SNARE, membrane țintă SNARE T-cadherin, - , T celule T, - , , - , vezi, de asemenea, celule T CD ; celule N CD ; celule T citotoxice (Tc); celule T reglatoare; receptorii celulelor T - CD , vezi T-helpers (Tn) - activare, R, R, - , T, R, R, - - interacțiunea cu proteinele MHC, - Index - receptori suplimentari, - - integrine, , R - ganglion limfatic, Р - directia catre tinte, - - proprietăţi generale, - - clasele principale, - odihnă, Р - polarizarea citoscheletului în, , - dezvoltare, Р - restricție de clasă MHC, - - reciclare, R, - - selecție în timus, - , P - toleranta, celule dendritice neactivate, - recunoașterea antigenelor, - ajutor, vezi T-helpers (Tn) Coreceptori ai celulelor T - CD , T, - , R, vezi și T-helpers (Tn) - CD , T, - , P, vezi și celule T citotoxice (Tc) - dezvoltarea celulelor T, , , P - structura, R Receptori pentru celule T, - , P, P - lanț Y, - Interacțiuni proteină/antigen MHC, P, - , P, P - prezentarea antigenului, - montaj in ER, - legarea complexului CD , P - functie de semnal, R% - cf Receptor de celule B, - - structura, P, - limfocite T (celule T), vezi Limfocit(e); celulele T Antigeni T-independenți, - T-bucle, , P Segmente T, Drosophila melanoqaster, T helpers (Tn), , - , - , vezi, de asemenea, celule T CD ; celulele T - rol co-receptor CD , - , P - activarea celulelor B, - , - - sinapsa imunologica, T - comutare de clasă, - selecție în timus, - , P - sinteza citokinelor, T - cf alegerea dintre TH și TH , R, R, - - tip (Тн ), Р, , activarea celulelor dendritice, P activarea macrofagelor, - , Р cf Tn , R, R, - - tip (Tn ), R, , - activarea celulelor B, activarea celulelor dendritice, P cf Tn , R, R, - citokine, - recunoașterea antigenului, - Т bacteriofag, Р Polimeraza T , corecție, Transposon Tash , T Tap-tagging, - Structura ARN-ului, rolul în atenuarea transcripțională, Proteina Tat, atenuare transcripțională, cutie TATA - secvență de consens, Р - localizare, - legarea factorilor de transcripție, - , P, P Proteina care leagă TATA (TBP), , PP, P Proteina Tai, R, , R TBP, vezi TATA-binding protein (TBP) Proteina regulatoare a genei TCF , cancer de colon și rectal, ТСР-І însoțitor, R Index TEM, vezi Microscopia electronică cu transmisie (TEM) Gena Teosinte ramificată- (TY), represor Tet , biologie sintetică, YUR Factori de transcripție TFII, vezi Factori de transcripție, generali (TFII) Factori de transcripție TFIIH, - Superfamilie TGFp, a se vedea familia factorilor de creștere transformatori p (TGFp) Thermofilum, arborele vieții, P Thermogota maritima, P, T Thermomicrobium, arborele vieții, proteina P Thyl, , P Gena ceasului Tit, R complex TIM, - - import proteine mitocondriale, mecanism, P, - , P, - conexiune cu membrana, P ТІМ , Veveriță atemporală, R TIRF, vezi Microscopie cu fluorescență cu reflexie internă totală (TIRF), vezi Microscopia cu fluorescență Familia de proteine Tjp, Transpozoni TPZ, T TNFa, vezi factorul de necroză tumorală a (TNFa) proteine asemănătoare Toii, - receptori asemănător Toii (TLR), R, - , - activare, - - reactie inflamatorie, - - celule dendritice, , complex TOM, R, - , R, - , R Toxoplasma gondii - conoid, - transportul membranar al celulei gazdă, - penetrare în celula gazdă, , Р - structura, R - formarea si reproducerea in vacuol, , P Gena Tou (gemeni fără ochi), Р Gena transformatoare (Tga), determinarea sexului Drosophila melanogaster, P, P Treponema pallidum, P - dimensiunea genomului, T Trichomonas, arborele vieții, P Trithorax, grup de proteine, Trk A, T Proteina receptorului TrkA (receptor NGF), Tripanosom, P, , P, , P Trypanosoma bruzi, , P, Trypanosoma cruzi, , , P metoda TUNEL, celule apoptotice, , P Twist genă/proteină, , Tyl retrotransposon, T UI snPHII, mecanism de îmbinare, P U snPHn, mecanism de îmbinare, P U AF proteină spliceosomală, P U snPHH, mecanism de îmbinare, P U snPHH, mecanism de îmbinare, P UAS (în amonte), secvență de activare Genele Ups, Receptor de netrină Unc , Unc H, receptor de netrină, Gena Unc , uORF (Left Open Reading Frames), UTR, consultați Regiunile netraduse (UTRs) Racord V(D)J, - - control, - - secvențe semnal de recombinare, P - cf comutator de clasa, V(DU-recombinaza, V-SNARE, - , P Pompe de tip V (ATPaze), Familia de proteine Vasa, Index VCAM (proteine de adeziune a celulelor vasculare), VE-cadherin, T, VEGF, vezi factorul de creștere a epiteliului vascular (VEGF) Vibrio cholerae, Р - bacteriofag STHf, R - bacteriofag, - gene de virulență, - harta genelor, Р - colonizarea intestinală, - pandemie, - structura, R - toxină, vezi holera, toxină - cromozom, Р VNTR (locuși cu număr variabil de repetări în tandem), P Volcox, Р Familia WASp, , , P Weel kinaza, , , P Gena/proteină fără aripi (Wg), , P, vezi și calea de semnalizare Wnt - la membrele unei vertebrate, - în segmentarea Drosophila melanogaster, Calea de semnalizare fără aripi, consultați Calea de semnalizare Wnt Calea de semnalizare Wnt - p-catenin, , P - din piele, - în măduva osoasă, - adeziunea intercelulară și, - Absența în Arabidopsis, - polaritatea plană a celulelor, - menținerea populației de celule stem în intestin, - - dezvoltarea animalelor, Р - cancer de colon și rect, Wolbachia - răspândire verticală, , - tratamentul infecției, - modificarea comportamentului gazdei, - mișcare mediată de microtubuli, , P Proteine reglatoare ale genei WRKY (degetul de zinc), familie, reprezentanți în diverse eucariote, T Proteina Wuschel, , R X-inactivation, P, P, - , vezi, de asemenea, Gene Silencing; Amprenta genomică - variante ale histonei H A, - - Variante de histonă H , - variante ale histonei H , - compensarea dozelor de gene, , - - mecanism, , R, - - mozaic, Р - alegerea aleatorie a cromozomului, - - Corp Barr, X cromozom, , , , - inactivare, vezi X-inactivare - conjugarea în meioză, Xenopus laecis, , P - diferenţe de specii, - - dezvoltare, vezi dezvoltarea Xenopus laecis - duplicarea genomului, - Dezvoltarea Xenopus laecis, Р - gastrulatie, R, R, - , R modificarea împachetarii celulare (întindere convergentă), - , Р semnale de control, mișcări celulare, P, R, - , R - germeni analiza ciclului celular, P, - zdrobire, Р - mișcarea celulelor în timpul dezvoltării, - Efecte de blocare a semnalului Notch, P - ou, Р sisteme fără celule, , P dinamica microtubulilor în timpul mitozei, , P Index - fertilizare, - inaltime, R Xenopus ruwenzoriensis, de ani Xenopus tropicalis, , P XIC (centrul de inactivare X), XIST-PHK, P, XMAP , formarea microtubulilor, P, , P Gena/proteină Xpd, knockouts de șoarece, P Cromozomul Y, , , , - Gena Sry, - conjugarea în timpul meiozei, YAC, vezi cromozomi artificiali de drojdie (YAC) Yersinia pestis, , Р, Yersinia pseudotuberculosis, , Z-drive, , P Inel Z, formarea diviziunii celulare, , P Schema Z (fotosinteză), Zap tirozin kinaza, P ZO proteine, Zona pellucid, , P, P, , P, Glicoproteina ZP , Glicoproteina ZP , , Glicoproteina ZP , , Un situs (legare la ribozom), P, ACTH (hormon adrenocorticotrop), R, T Inițierea transcripției abortive, P Numărul Avogadro, - Autocataliza, originea vieții, P, Secvențierea automată a ADN-ului, , P Secvență de replicare autonomă (ARS), , P Pistoale cu emisie autoelectronică, , Aggrekan, , , R, T Agregarea proteinelor, vezi și boli prionice - boli umane, R, - - stare, epigenetică, Р - rezistență la proteoliză, - vulnerabilitatea sistemului nervos central, Agrin, conexiuni neuromusculare, Adaptare - chimiotaxie bacteriană, - reglarea în jos a receptorilor, , P - depunerea receptorilor, R, - canal de potasiu calciu-dependent, - răspuns la semnalul vizual, - fotoreceptori, Proteine adaptoare, căi de semnalizare, , Adaptină, vezicule căptușite cu clatrină, R Adezine - inducerea fagocitozei de către bacterii, , Р - atașarea bacteriilor la epiteliu, Imbinari adezive, T - curea adezivă (curea ambreiaj), , Р - interacțiuni catenină, - întâmplare, - cadherine, vezi Cadherin(e) - coordonarea motilității celulare, - vezi și Adeziunea celulară - epiteliu columnar, , P Cureaua de aderenta (curea ambreiaj), , R Adenine, Р, , Р - dezaminare, R - pereche de bază, ZOR - Structura ARN, Adenovirus(i), P - penetrare și decapsidare, Р, Index - asociat cu mișcarea microtubulilor în axoni, Adenozin deaminaza(e) (ADAR), , P - viteze de reacție, Р Adenozin difosfat, vezi ADP (ADP) Adenozin trifosfat, vezi ATP (adenozin trifosfat, ATP) Adenocarcinom, definiție, Adenom, definiție, Polipoză adenomatoasă a colonului, vezi APC (Polipoza adenomatoasă a proteinei/genei colonului) Adipocite, vezi Adrenalină cu celule grase (epinefrină), T - descompunerea glicogenului, - reglarea mușchilor netezi, - receptori cuplati cu proteinele G, hormonul adrenocorticotrop (ACTH), R, T Adjuvant(i), azidă, care se leagă de oxid de citocrom- zoi, Acvaporine, P, - - mecanism de lucru, , - structura, Р, , Р Aconitase, Р Akrosoma, Reacția Akrosoma, , , Р Aksin, Asson(s), R, , vezi și Dendrite - teaca de mielina, , P - semnalizare nervoasă, - orientarea microtubulilor, - dezvoltare, - , Р diferențierea de dendrite, mecanisme de direcție, , , , R, - harta retino-tectală, - - propagarea potențialului de acțiune, P, vezi și potențial de acțiune - citoschelet, - , vezi de asemenea transportul axonal transportul axonal - virusuri herpetice, P, - - cf anterograd și retrograd, Axonem, spermatozoid, , Р Dineine axonemice, , , P Dealul axon, canale ionice, Proteina activatoare a catabolismului (CAP), T, P, Purtători activați (transportatori) în metabolism, T, - - glicoliză, Р, vezi și Glicoliză - educaţie, - - vezi și vectori specifici - conjugarea reacțiilor, - , - , - Transport activ, R, - , , R - antiporturi, vezi Antiporturi - condus de gradienți ionici, - - simporturi, , R, - vezi și Proteine purtătoare - cf primar și secundar, - uniporturi, , Р - rezistenta la antibiotice si, , R Site activ (site), - , R - lizozim, Р, Р, - rol în cataliză, , vezi și Cataliza enzimatică - serin proteaze, , Р - spliceosome, Proteine/e care leagă actina, P, P, - - cusătură în cruce, - , Р gelificare/rețea, , - , P tufting, - , R - digerarea proteinelor, Index Filamente de actină/actină, P, P - Forma D (asociată cu ADP), - Saccharomyces cerevisiae, - Forma T (asociată cu ATP), - plasturi de actină în drojdie, , R - omolog bacterian, , P - depolimerizare, cofilin, vezi Cofilin (factor de depolimerizare a actinei) - comportament dinamic, , - proteine suplimentare, vezi proteina/ele care leagă actina - izoforme, - cortexul celular, P, - con de creștere a nervilor, P - plafonare, , R - minus-end, tropomodulină, - contractia musculara, - - nucleare, vezi polimerizarea actinei - nuclearea și creșterea induse de agentul patogen, P, - , vezi și polimerizarea actinei mecanism de nucleare, P - organizare, influență Rac, Rho și Cdc , P, - , P - depunerea peretelui celular în plante, - plus capătul mișcarea miozinei, copiați proteina, - polimerizare, vezi polimerizarea actinei - racorduri de prindere, T, , T contacte adezive și motilitate celulară, legarea integrinei, , P prin catenine, R, - reglarea prin proteine ERM, - situs de legare a nucleotidelor, , Р - asamblare, vezi polimerizarea actinei - proprietăți, - rata de creștere a capetelor plus/minus, - inel contractil (citokineza), , - RhoA i, , R - structura, R, , R, subunități, - structura axonilor, - structuri, - toxinele care afectează, , T - frezare cu filet, , Р, РР - alungire, modificare prin proteine, - - conservatorismul evoluționist, Fibre de actină, în drojdie, , P Actinomicina, T Proteina asemănătoare actinei (ARP), P, , Alanina, structura, R Alcool dehidrogenază, structură, Р Alele/i, , Р, - proteine MHC, - influenţa selecţiei naturale, - , R - frecvență, blocuri haplotip, P Excluderea alelice, Alergie/reacții alergice, , , P Reglementare alosterică, - - integrine, - modificări conformaţionale, , P mediată de fosforilare, pompe de protoni, - ribozime, - tranziții cooperative, Р, - , Р, Р, vezi și Cooperativitate (interacțiuni cu proteine) - interfata, - , P, vezi si Reglementare prin feedback Proteine alosterice, , - Index Tranziții cooperative alosterice, vezi Reglementarea alosterică Alogrefă, Albinism (hipopigmentare), Albumină, caracterizarea genelor, - Alveole - plămâni, , Р - glandele mamare, - , Р Celule alveolare, tipuri I/II, Aldehide, oxidare în glicoliză, P Aldoze, R Aldolaza, R Sindromul Alport, Îmbinare alternativă, - gena a-tropomiozinei, P, - Gena Dscam, R - optiuni, - - exoni care se exclud reciproc, Р - site de îmbinare intern, P - molecula de adeziune a celulelor nervoase (NCAM), - - ambiguitatea intronului, - revizuirea conceptului de "genă", - - reglarea genelor post-transcripționale, P, - - beneficii, , - regulament, , Р - semnale de îmbinare, , P - opțional intron, P - exon optional, boala Alzheimer P, proteina unități, , , Ameba, Р - crawl celule, - Răspândirea bolii legionarilor, - reglarea osmozei, Legătură amidă, hidroliză, P Proteina amiloidă, agregare, - Amiloplaste, , R Aminoacil-ARNt-ribozom, legare, , P Aminoacil-ARNt sintetaze, - , vezi, de asemenea, Transfer ARN - reacție catalitică, , Р - editare, , , Р - ribozime sintetice, - structura, - , R - precizie, - , - Grupa amino, Р Aminoacizi l ota / s, , - , , vezi și Proteine / ki; aminoacizi individuali - aminoacilare, , P, vezi și Transfer ARN - analiză, date privind rata mutațiilor, - taxa (valori pK), Р - sursă de energie, , , vezi și Ciclul acidului citric - codificare, - , P, vezi și Cod genetic - de neînlocuit, , Р - izomeri optici, Р - rol în structura proteinelor, - - rol în plierea proteinelor, , P - rol în funcționarea proteinelor, influența lanțurilor laterale, P, - - familii, - acru, , Р, Р nepolar, R, R de bază, R, R - polar (neîncărcat), R, R - structura, Р, - , Р lanturi laterale, Р, - - subunități proteice, , P - ciclul azotului, - Sacul amniotic, Ampicilină, rezistență, elemente genetice mobile, P Molecule amfifile - fosfolipide, - - semnificație evolutivă, - Anabolism, vezi Biosinteza Index Analiza proteinelor, vezi de asemenea Microscopie; Identificarea proteinelor; Purificarea proteinelor - interacțiuni proteină-proteină, - , Р, Р, - - măsurători hidrodinamice, - - dinamică, vizualizare prin etichetare GFP, , P - spectrometrie de masă, R, - - proteomică, - decodificarea structurii, , - -DSN-PAAG, -NMR, , - -Difracția cu raze X, , R, - - secvențiere, vezi și secvențierea ADN -alinierea secvenței, , P -identificarea site-ului legarea ligandului, - spectrometrie de masă, - -căutări de omologie, , P - cromatografia, R, - , R, R - electroforeză, РР -western blot, , P - D PAAG, P, - , PP -focalizare izoelectrică, R Analiza grupurilor de legătură, - , vezi și Recombinare omologă (încrucișare) - cartografierea genelor, - , P - localizarea genelor, - , Р Anaphase - meioza -anafaza I, , Р - anafaza II, R - mitoza -anafaza A, - - Anaphase B, - - punctul de referință al ansamblului axului și, Complex de stimulare a anafazei (ARS/S), , T - O^ faza u, P, - - tinte/mecanism de actiune, P, , M-cicline, S-cicline, inițierea replicării ADN și, distrugerea gemininei, - distrugerea securinului, - divergența cromatidelor și finalizarea mitozei, , P, , P - proteoliză reglată, , P - regulament, , T, , - Organisme anaerobe, , P - glicoliza, , vezi si glicoliza - oxidarea acidului formic, , Р - patogen, - sens evolutiv, , - Anhidride acide, P Angiogenesis, , - - inhibitori, în terapia cancerului, - răspuns la vătămări și daune, , Р - proces, - - rolul celulelor endoteliale, , P - cresterea capilarelor, , R - creșterea tumorilor și, - , Anemia, , Anemia Fanconi tipuri A-G, defecte de reparare ADN, T aneuploidie - nondisjuncția meiotică, - - polispermie, Anizomicină, T Anion, definiție, Complex de antene, , Р Antibiotice, - - obiective/mecanism de acțiune, R, R Index - - inhibitori ai sintezei proteinelor, , R, T - abuz, - stabilitate, - pompare activa, , R transfer orizontal, - transferul orizontal al genelor, presiunea selecției naturale, modificarea enzimei, , P genetică mobilă elemente, Р Produs cu gena R, , P nişe ecologice, - Antigen(i), , , - specificitate monoclonală, - Legarea antigen-anticorp, - , P, P - constanta de afinitate (Kp), - numărul de determinanți, Р celule prezentatoare de antigen, , , P, P, - , vezi și Macrofag(e) - molecule costimulatoare, P Situl de legare a antigenului, , R, R, R, R - structura, , R, - Variabilitatea antigenică, P, - Determinanți antigenici (epitopi), , Р Anticodoni, , P, P, - , P, - ambiguitate, , P Antimicrobiene, rezistență, vezi Antibiotice, rezistență Hormonul anti-Müllerian, , Р Antiporturi, , vezi și tipuri specifice - mecanism, - schimbator clor/hidrocarbonat dependent de sodiu, - - pompa de sodiu-calciu (ATraza), - , - - schimbător sodiu-calciu, - schimbător de sodiu-protoni, ARN antisens , mutații dominante negative, , P Antiser, Anticorpi, vezi Imunoglobuline) Foliculi antrali, Meristem apical, , P, - , P - rădăcină, , Р - evadare, , Р, РР, - , Р - întreținerea alarmelor Wuschel și Clavata, - , Р Situri de apirimidină, P Apoptoză (moarte celulară programată), P, - - Sinteza dependentă de IRES a proteinelor morții celulare, - activare / inducere Apafl, , P Ligand Fas/receptor Fas, , , P, stimulare mitogenă anormală, - Daune ADN, Procaspază, , P, P, - în glanda mamară, în dezvoltare, C elegans, - labe de soricel, , P metamorfoza mormolocului, , Р - calea exterioară, - - traseu intern, , Р, Р - semnalizare celulară, , R - modificări celulare, membrana plasmatica, - hematopoieza, - potențial de membrană, - proteine mitocondriale, - neuroni, - - deteriorarea ADN-ului, , Р - cascadă proteolitică, caspază, vezi Caspază/s Index -cancer și, , - , Р, - - recunoaștere celulară, biochimic, - - reglementare proteine B c , - IAP veverite, - proteine antiapoptotice, - proteine proapoptotice, - - încălcări aferente, - îndepărtarea de către macrofage, - fagocitoză, , - fosfatidilserina, - eliminarea celulelor, - Aparatul Golgi (complexul Golgi), - partea de iesire, , Р - proteine membranare, glicozilare, - motoare microtubuli, organizarea membranei, - model de transport vezicular, transport între rezervoare, - - model maturare rezervor, transport între rezervoare, - compartimentare moleculară, - volum, T - volumul membranei, T - poziție în cușcă, - prelucrarea lanțurilor de oligozaharide, - , Р, - prelucrare/prezentare antigen, P - distribuție în celulă, - distribuția în timpul citokinezei, - asamblarea glicanilor proteici, - - retenția selectivă a proteinelor, - structura, , Р, - , Р - rețeaua trans-Golgi (TSG), vezi rețeaua trans-Golgi (TSG) - trans-side (partea de ieșire), , Р - transport la lizozomi, P, - GlcNAc-fosfotransferaza, , Р adăugați M P, Receptor M R, - - transport din ER, - , vezi și Reticulul endoplasmatic (RE) - transport la suprafata celulara din, - , vezi si Exocitoza - transport prin, - - enzime, valoare, - formarea veziculelor mărginite de clatrină, P, - - compartimentare functionala, P - set cis-Golgi (TSG), vezi cisset Golgi (TSG) - tancuri, Р, - , Р Apurinizare, vezi Depurinizare (apurinizare) Loturi de apurină, Р Arabidopsis, vezi Arabidopsis thali-apa Arginina, structura, Р Arrestin, R, - Arteră, R Artrita, infectii cronice, Archaea (arhebacterii), , R, , T - bacteriorodopsină, - - compoziția membranei, Proteine arhitecturale, - , P, vezi și îndoirea ADN-ului Diviziunea celulară asimetrică, P, - ovocite, R, - - celule stem, , R Diviziune asimetrică, ovocite, , Р Asimetria diviziunii în timpul formării celulelor stem, , Р Asparagină, structură, Р Oligozaharide legate de asparagină, glicozilare proteine, , P, P Index Acid aspartic, structura, R Aspartat (acid aspartic), structură, R Aspartat transcarbamoilază - tranziții cooperative alosterice, - , Р - mecanism catalitic, - , R - structura, P, , P Invatare asociativa, - Asociat microtubuli proteine (MAP), R, Proteina asociată funcției leucocitelor (LFA ), T Astm, , R Relaxare astrală, model, , Р Stimulare astrală, model, , R Microtubuli astrali, R, , R Ataxie-telangiectazie (AT), T, - mutație, T, , Ateroscleroza, , Plăci aterosclerotice, , Protein kinaza C atipică (aPKC), polaritate epitelială apical-bazală, Microscopie cu forță atomică (AFM), , P Modelare atomică, proteine, - Greutate atomică, definiție, Atomi, Р, - , Р - structura atomică, - , P electroni, vezi Electron - interacțiuni atomice, - este raza atomică, - valențe, - modele de umplere a spațiului, Atenuare, reglare a genelor bacteriene, - Auksin, , - , - - acid indoleacetic, Р, Р - transport în plante, Boli autoimune, , Regulator autoimun (AIRE), toleranță imunologică, Semnalizare autocrină, Autozom/i, , P, Autofagie, - , P, P - apoptoză, Autofagozom/i, - , P Autofosforilare, , P, Aflatoxina B , , P, Boala somnului africană, Oncocercoza africană (orbirea râului), Cromatografia de afinitate, , P - proteine de legare la ADN, - , P - markeri proteici, R - interacțiuni proteină-proteină, - matrici, R - principii, - - separarea/purificarea proteinelor, - , P, - , P, vezi și Etichete de proteine - folosind metale, Afinitate, anticorpi la determinantul antigenic, Acetilare, histone, P, Acetilcolina (ACC) - concentrare în fanta sinaptică, - funcția de neurotransmițător, , - oxid nitric în vasele de sânge, - răspunsuri diferite ale diferitelor celule, , P - receptori, vezi receptori de acetilcolină - structură, Р receptori de acetilcolină, - istorie, - ca canale dependente de mediator, - Index - modificări conformaţionale, P - mecanism de lucru, - muscarinic, - jonctiune neuromusculara, - , P membrană de subsol și, activare secvenţială, - - nicotina, - potenţial de odihnă, - selectivitate, - structura, - model structural, R Metabolismul aerob, - - bacteriană, , Р - evolutie, , , - Membrană de subsol, , P, - , P - glanda mamară, - întreținerea celulelor stem epidermice, , - repartizare/aparitie, R, - - sinteza, - structura / compozitie, , R, R, R colagen tip IV, , - laminine, - - roluri funcționale, funcții de barieră, mecanic, glomeruli renali, P, - , varietate, - regenerare și, R, - Lamina bazală, vezi Membrana bazală Carcinom bazocelular, celule bazale - epiteliu olfactiv, R, - epidermă, , Р Proteine de bază "helix-loop-helix" (bHLH), T, , Bazofile, Р, , Р Baze de date, - Expresia genei bacteriene, reglare, - , P, P, vezi și Transcriere - atenuarea transcripției, - - proteine-regulatori ai genelor, , vezi și Comutatoare genetice; Proteine represoare recunoașterea secvenței ADN, represori, - operoane, P, - , vezi de asemenea Lflc-operon {Escherichia coli) Artificial bacterian cromozomi (BAC), , Toxine bacteriene, - Bacillus anthracis, - diaree rezultată, - toxină letală (siberiană ulcer), - mecanism de acţiune, - - supraproducție de AMPc, - toxină edematoasă (antrax), - sistem de secretie tip III, , P, - sistem de secreție de tip IV, - - holera, , - Bacterii, , R, , - , vezi și organisme specifice - E coli ca model, - , P - virulență, gene și factori, - virusuri, vezi Bacteriofag(i) - porine înglobate, , P - reglarea genelor, vezi Expresia genelor bacteriene, reglare - genomi dimensiune, , T, secvenție, T - gram-negativ, Р, - Gram pozitiv, P, - acțiunea și obiectivele antibioticelor, Р - surse de energie, - controlul calității difuzării, , Р Index - litotrofe, în izvoarele hidrotermale, - ARNm, Р, , Р - flora normala, , - patogen, - - infecție, - - patogeni obligați, - -patogeni oportunisti, -organizarea genomului, R -cf cu nepatogen, Р - agenți patogeni facultativi, - mişcarea în interiorul celulei, - - Secvențe de ADN ca imunostimulatori, - pătrunderea în celulele gazdă, - , P - patrunderea in celula gazda prin fagocitoza, - - varietate, - Replicarea ADN-ului, , , P, vezi și Replicarea ADN-ului - riboswitches, - - legarea bacteriofagelor, - sinteza proteinelor, P, , vezi si Proteine, sinteza; Difuzare - inhibitori, , T, vezi și Antibiotice - ribozomi, P - cf cu arhei și eucariote, , Р - structura/e, Р - membrană exterioară, - , R - flagel, vezi flagel -capsule, -peretele celular, , P, -a băut (fimbriae), Р - membrana plasmatica, - , P - dimensiuni, P, - ribozomi, P -structuri de suprafață celulară, P -formular, P, P - toxine, vezi Toxine bacteriene - variație de fază, rearanjare ADN, - - fotosintetice, , , - , vezi și Cianobacterii; Fotosinteză; bacterii violete - conjugarea chimiosmotică, Р, - - compoziție chimică, T, T - cromozomi, , P - punctul de pornire al replicării, , P - expresia genelor, P, vezi și Transcriere - transport electronic, R, vezi și Lanțuri de transport de electroni -evoluție, - - epigenetică, Bacteriorhodopsin, R, R, - Bacteriofag T , P Bacteriofag lambda - aderență la bacterii, - reglarea genelor, - , P, vezi și Cro represor; represor lambda -Cro represor, R, - , R - dimerizare, , P - recunoaștere secvență, P -corepression, , R - represor lambda, , T, , R - ciclu de viață, Р - încorporare (integrare), , Р - tăiere (excizie), - stare litică, , R - profage, , R -starea de moștenire, , P - recombinare conservatoare specifică locului, , P -integrase, , , P - exciziază, - lanțuri de transcripție, Index Bacteriofag(i), , P, , P, vezi și virusuri specifici - inserția genomului, , P, vezi şi Transpunere - transferul genei de virulență, - - legarea de bacterii, Bateria genetică coordonată de o proteină reglatoare critică, - Proteine, - - agregare, vezi agregarea proteinelor - alosterie, , - , vezi și Reglementare alosterică - interacțiuni proteice, vezi Interacțiuni proteină-proteină - interacțiunea cu ADN, vezi interacțiuni proteină-ADN glicozilare , vezi Glicozilarea proteinelor - globular, , - mișcare (schimbarea formei), - , Р - degradare, vezi Proteoliza - denaturare, , - identificare, vezi Identificarea proteinelor - abundență în celule, Р - ca catalizatori, - , P, vezi și Enzimă(e) - ca mașinile, vezi Aparatele de proteine - clasificare, - - complexe, vezi Complexe proteice - controlul calității, - , Р - modificări conformaționale, vezi modificări conformaționale - cristale, , R - subunități macromoleculare, - metode de analiză, vezi Analiza proteinelor - Etichetare GFP pentru vizualizare în celulele vii, - , P - module, , P, P, - , vezi și Structura proteinelor, domenii fosforilare, , - motor, vezi Proteine motorii - componente neproteice, - - principii de bază, - reglarea genelor, vezi Protein-regulators of genes - secvențiere, vezi Analiza proteinelor - familii, vezi Familii de proteine - sinteza, vezi Proteine, sinteza - sortare, vezi Sortarea proteinelor - stabilitate, , R - structura, vezi Structura proteinei - subunități, Р, Р, - , Р, , vezi și Complexe proteice; Interacțiuni proteină-proteină - translocare, vezi Transport de proteine - site-uri de legare (site-uri), , - , vezi și Site activ (site web); Complexe de proteine - fibrilare, - , vezi și tipuri specifice - pliere, vezi Plierea (plierea) proteinelor - formă/mărime, , vezi și Structura proteinei - fosforilarea, vezi Fosforilarea proteinelor - funcții, vezi Proteine, funcții - sinteza chimică, - evoluție, vezi Evoluția proteinelor Microtubuli plus-end proteine ( -TIP), formarea microtubulilor, P, , P Proteine de fuziune, vezi și Etichete de proteine - virale, fuziune membranară, - Proteine monocatenar de legare la ADN, vezi SSB (proteine de legare la ADN monocatenar) Proteine, relația structură-funcție, - Proteine, sinteza, , P, - , vezi și Plierea (plierea) proteinelor; Difuzare Index - ER și, vezi reticul endoplasmatic (ER) - inhibitori, , T, vezi și Antibiotice - iniţiere, - , Р - localizare, vezi Ribozomi - formarea unei legături peptidice, , Р, , Р - modificări post-traduce, vezi Modificări post-traduce - procariote, P, - rame de lectură, , Р - conexiune cu ADN, vezi Exprimarea genelor; Cod genetic; ARN mesager (ARNm) - încetare, Р, - niveluri de reglementare, - ciclu de alungire, , R, R, R peptidiltransferaza, , , R factori de alungire, - , R, - etape, - , Р - evoluţie, - - analiză experimentală, sisteme fără celule, - eucariote, Р, , Р, Р Proteine, funcții, - - efect de fosforilare, vezi Fosforilarea proteinelor legarea unei proteine la un ligand vezi Interacțiuni proteină-ligand - racordarea structurii cu functia, - - enzime, vezi Enzime Proteine-activatori ai genelor, vezi Activatori transcripționali Proteine inhibitoare Cdk (CKI), - , P, T, Proteine purtătoare, - , vezi, de asemenea, purtători ABC; transport activ; proteine specifice - pompe dependente de ATP, Р, - , Р - transport activ, - - distributie asimetrica in celule, - - cinetică, , Р - rearanjamente conformaționale, Р, , Р - localizare, - transport membranar, - - mecanism, Р - reversibilitate, R, - - pompe dependente de lumină, Р - conjugarea cu gradientul de protoni, - , Р - suporturi cuplate, P - specificitate, - evoluție, Proteine de transport de auxină, Proteine regulatoare ale genelor, , , P, T, - , vezi și proteine specifice - interactiuni proteina-proteina, vezi control combinatoriu - interacțiuni proteină-ADN, , Р, - , Р, vezi, de asemenea, motive de legare a ADN-ului (proteine); Interacțiuni proteină-ADN - heterodimerizare, - , P, vezi și Control combinatoriu - latente, vezi Proteine latente-regulatori ai genelor - metode de analiză cromatografia de afinitate, - , P imunoprecipitarea cromatinei, - , P secvențierea ADN, - , P deplasarea mobilității electroforetice, - , P - regulament negativ, , P, vezi și Proteine represoare - descoperire, - reglare pozitivă, , P, vezi și Activatori transcripționali Index - recunoașterea secvenței ADN, T, - , vezi și motive de legare la ADN (proteine) -secvențiere, - , P -predicție, - reglarea transcripției, vezi Controlul transcripțional al expresiei genelor - factori de transcripție, vezi Factori de transcripție, generali (TFII) - domenii de recunoaștere, vezi Comutatoare genetice - eucariote, - , , - , vezi și Factori de transcripție, generali (TFII) -activatori, vezi activatori transcripționali - baterii de gene, - - receptor de glucocorticoizi, , P - control coordonat al genelor, - , P, -mecanisme, P, P, P, , P - natură modulară, , P, - , PP - familii principale, T -dezvoltarea unui organism multicelular și, , P, vezi și dezvoltarea Drosophila melanogaster, - varietate, -regulament, - , P -represori, vezi Proteine represoare -montajul complexului, - , - , RR, sl / de asemenea control combinatoriu -sinergie transcripțională, P, - , - -expresie în dezvoltare, , R, RR -enhanzosome, - , P Proteine represoare genice, vezi Proteine represoare Baze de date de proteine, , P Complexe de proteine, - , P, vezi și Mașini de proteine; Interacțiuni proteină-proteină - cooperativitate, - , P, vezi si Regulament alosteric - montaj, - virusuri, , P, efectul fosforilării, dimeri, , P ribozomi, autoasamblare, - factori de asamblare, - legarea de proteine, P, - , P - complexe eucariote de proteine-regulatori ai genelor, , РР Aparate pentru proteine, - , vezi și Complexe proteice - activare, - - piese interschimbabile, - - proteine de schelă, - , - - minimizarea numărului de gene, - - plasarea în cușcă, - - structura, Etichete de proteine, vezi și Cromatografia de afinitate; Markeri de epitop - cromatografia de afinitate, R - glutation-B-transferaza (GST), - , Р - despărțit, Micromatrice de proteine, Module de proteine, - , - Motive proteice, motive de legare ADN, vezi motive de legare ADN (proteine) Familii de proteine, - , vezi și Familii de gene; tipuri de beton - omologie de secvență, , Р, , Р - cf asemănarea structurii și asemănarea secvenței, P, - - urmă evolutivă, R, - Index Interacțiuni proteină-ADN, P, vezi și motive de legare la ADN (proteină); proteine de legare la ADN - proteina Rad , P - proteină RecA, P - ARN polimeraze, modificări structurale și, - , - proteine-regulatori ai genelor, - , Р, - , Р - influența structurii ADN, - , vezi și structura ADN - histones, - - inițierea replicării, - predicția locurilor de legare, - interacțiuni comune, , - enhancesome, , Р Interacțiuni proteină-proteină, - - Domeniile H , vezi domeniul H (domeniul de omologie Src ) - dimerizare, - metode de analiză, - - molecule simple, - - metode optice, - - cartografiere, - , - subunități, YP, P, - , P - tipuri de suprafețe care interacționează, , Р - structură cuaternară, ARN care codifică proteine, transcripție, ARN polimerază II, T Interacțiune proteină-ligand, , vezi și interacțiune proteină-ADN; Interacțiuni proteină-proteină - antigen-anticorp, vezi Legarea antigen-anticorp - lanțuri laterale de aminoacizi, Р, - , Р - excluderea apei, - cooperativitate, - , P, vezi si Regulament alosteric - interacțiuni necovalente, , Р, , Р, Р - regulament, - allosteric, vezi Reglementare alosterică - forța de legare, - , vezi și constanta de echilibru (K) - împerechere, - , РР - specificitate, - site-uri de legare, , P, P, P - enzimă-substrat, vezi Interacțiuni enzimă-substrat Globule albe, vezi Leucocite; tipuri de celule specifice Benzopiren, rol în cancer, limfomul Burkitt - gena de activare a translocației Myc, - cauza virală, T, Sisteme fără celule - analiza ciclului celular, , P - studiu de transport vezicular, , R - reconstrucţia proceselor biologice, - - fracționare celulară, Infertilitate, Reproducere asexuată, , Р Recombinare aleatorie, - Linii celulare nemuritoare, P, T, , vezi și Controlul ciclului celular Butoaie beta, proteine transmembranare, , P, vezi și proteine specifice Celule beta (secretoare de insulină), , P Lista beta, motiv structural, , Р, Р, , vezi și Structura proteinei - legarea ADN-ului, , P Betaglican, , T Rabie, virus, R, , - receptor, Index Biblioteci ADN, - , , vezi și clonarea ADN-ului - într-un sistem cu două hibride de drojdie, - genomic, , Р cf cADN, P, - ADNc, , P, Bivalent, educație, , Р, Р Celule excitate binocular, în cortexul vizual, - Ordinul biologic, - - structurale, R, R - termodinamică, - , vezi și Termodinamică entropie, , P Bioluminescență, - Biosinteza, , vezi și căi specifice - media activată, R, , R, vezi și medii specifice - ordinea biologică, - - inhibarea feedback-ului, , P - macromolecule, costuri cu energie, - - cf catabolism, Р - colesterol, P Căile secretorii biosintetice, P, - , , vezi, de asemenea, Exocitoză; Transport de proteine - reglarea pH-ului, , Р Biotină, R, , T Blastomer, , Р, Р Blastopore, , P, - Blastocyst, - Blastula, R, Gemeni, studii epigenetice, , R Blotting, vezi și hibridizarea ADN-ului - Southern blot, P, - - Western blot, P - membrane, - northern blotting, - , Р Purici, transfer de ciumă, , R Sindromul Bloom, defecte de reparare a ADN-ului, T Celule caliciforme, - - Aparatul Golgi, - epiteliu respirator, , Р - intestine, R - secretie de mucus, , P, - structura, R Scleroza laterală amiotrofică (ALS), ansamblu neurofilament, Groove major, recunoaștere, , P, vezi și structura ADN - proteine de legare la ADN, P, , P - motiv spirală-întoarcere-spirală, , Р Brazdă de zdrobire, , Р Brasinosteroizi, , Brown, Louise, Fermentation, , , vezi și Glycolysis - formarea acidului lactic, - căi, Р - cele mai vechi celule, - Bromodeoxiuridină, vezi BrdU (bromodeoxiuridină) Bronhiole, R Epidermoliza buloasă, , "Margele pe sfoară", cromatina, , P, P HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV), P, , vezi de asemenea tipuri specifice - Proteina Nef, P - Proteina Rev, P, P, - , P - Element sensibil la turație (RRE), , R, R - Proteina Tat, , P - atenuarea transcripției, - intrarea și decapsidarea celulelor, - , R, - , R, corpi multiveziculare, - genomul, Р, Р, Index - ciclul de viață, Р, , Р - co-receptori, R, - - mișcare mediată de microtubuli de-a lungul axonilor, - peptidă de fuziune, - dezvoltarea unui vaccin, - cancer i, T - transport nuclear reglementat, RR, R, - , R - receptori, - - legarea receptorilor de chemokine, Р - deplasarea cadrului de citire în timpul traducerii, , Р - structura transcriptazei inverse, Р - rezistență la medicamente, - frecvența mutațiilor, - HIV- (HIV- ), , P HIV- (HIV- ), divergență și origine, P HPLC (cromatografie lichidă de înaltă performanță), Vasopresină, T Vaccinuri/Vaccinare, , R - împotriva HIV, creație, Valină, structură, Р Valium, mecanism de acțiune, Raza Van der Waals, , R Forțele Van der Waals, , R, , R - lungime/rezistenta conexiunii, T - plierea proteinelor, P Vancomicină, rezistență, Efectul Warburg, Domeniu variabil - gene, - Lanturi usoare Ig, R, R - Ig lanțuri grele, Р, Р Variații ale numărului de copii, - evoluţia genomului, R, - Catena principala, sinteza (replicare ADN), , P, , P, P, P, - , P Ciorchini tubulari veziculare, - - transport dus-întors, , Р, Р - educație, , Р - transport din ER la aparatul Golgi, fuziunea membranei homotipice, , P - micrografie electronică, Р, Р Transport vezicular, , P, P, - - SNARE, vezi proteine SNARE - aparat Golgi în lizozomi, - la suprafata celulara, - , vezi si Exocitoza model, - - de la ER la aparatul Golgi, - - cercetare, , , P - bule mărginite, vezi bule mărginite - legături între organele, P - vezicule secretoare, vezi vezicule secretoare (vezicule) - specificitatea de andocare, - - exocitoză, - , vezi și Exocitoză Transportul vezicular - cercetare, Р Vectori - Clonarea ADN, - , PP, vezi și Clonarea ADN - patogeni, - - transmiterea virusurilor, - expresia proteinelor, , , PP Vectori de expresie a proteinelor, , , PP Placa ventrală a tubului neural, ghidare conului de creștere, , P Fus, vezi fus mitotic Axul de diviziune, punct de control al asamblarii, Sindromul Werner, defecte de reparare a ADN-ului, T Index Western blot, , P Varicela, virus, - Lanț etern ADN, ipoteză, P, - Interacțiunea proteinelor, hărți, P, - , R Diferențele de specii - Xenopus laevis, - - determinarea sexului, - reproducerea sexuală, , - - cromozomi, - , P Villin, reticulare a actinei, Vimentin, , T Vinblastină (vincristină), T Virion, definiție, Virulență - gene, bacteriene, - plasmide, , Р, Р - factori, , vezi și Bakte- adevărate toxine antrax, sistem de secreție de tip III, , R, Originea și divergența virusului imunodeficienței simiane (SIV), P virusul SIDA, vezi HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) virusul piticului stufos roșie, capsidă, Р Virusul simian (SV ), capsid, P Virusul mozaicului tutunului (TMV), auto-asamblare, Virus(i), , - , - , vezi și infecții/organisme specifice - Viruși ARN, vezi viruși ARN - aderența la celula gazdă, - - bacteriene, vezi Bacteriofag(i) - fără coajă, , - veverițe, - mișcare intracelulară, - - încorporarea genomului, vezi Elemente genetice mobile; Recombinare specifică site-ului - genomul, , , R - cicluri de viață, R, - - modificarea transportului membranar al celulelor gazdă, - , Р - modificarea metabolismului gazdei, - - inhibarea expresiei proteinelor MHC clasa I, - - ca agenti cancerigeni, - , vezi si virusuri oncogene care contin ADN - enzime codificate, - - morfologie, , Р - coajă, , Р, , , Р - virusuri oncogene care contin ADN, Р, - - transmitere prin vectori, - purtat cu sânge, - penetrare si decapsidare, , P - dimensiune, - varietate, - plante, plasmodesmata i, - replicare, - retrovirusuri, vezi Retrovirusuri - receptori, - - sinteza proteinelor, , - -structură, - , icosaedric, Р, capside, , R, R, R, R, , nucleocapsid, P auto-asamblare, sferic, R - acţiune citolitică, - evoluţie, - Infecții virale, vezi și Virus(uri); infectii/organisme specifice - vaccinare, , Р - interferon y, efect, R Index Virusuri vegetale, plasmodesmata i, Vitamina A, , Vitamina C, deficit, Vitamina D, - receptor, R Vitamina D , R Vitamine, vezi și vitamine specifice - ca coenzime, , T Stratul vitelin, "Împreună entuziasmăm - împreună câștigăm", Introducerea (invazia) lanțului, recombinare omoloagă, , Spațiul extracelular, Molecule/căi de semnalizare extracelulară, - , , vezi și tipuri/căi specifice - CO, - NU, Р, - - hidrofob, - inhibitor, , , , R - clasificare pe intervale, - - răspuns celular, - concurs pentru, - mitogeni, vezi Mitogen(i) - dezvoltarea, specificarea gonadelor, - reglarea mărimii/numărului celulelor, - acţiune comună, - factori de supraviețuire, vezi Factori de supraviețuire - factori de creștere, vezi Factori de creștere Matrice extracelulară, - , vezi și Oasele; aderența celulară; Contacte celulare - membrana de baza, vezi membrana de baza - degradare, localizare, matrix metaloproteazes, serin proteaze, - adeziunea/interacțiunea celulară, vezi Conexiuni între celule și matrice - componente, , vezi și Glicoproteine; macromolecule specifice proteine fibrilare, - , P, forme/dimensiuni, Р - interacțiuni mecanice, Р, , Р asamblarea fibrilelor de fibronectină și, R, - - morfogeneza si repararea tesuturilor, - - diversitate, - plante, , , vezi și Peretele celular vegetal - receptori de matrice, , vezi și Integrin(e) - secretie/sinteza de catre celule, P, - forțe de tensiune și, R, - - forţe de compresiune şi, - - exocitoză, Membrane interne, Mutația intragenă, , P Concentrația intracelulară de ioni, , P, T Mișcarea intracelulară, bacterii și viruși, - Compartimente intracelulare, P, - , vezi și Organele - intretinere, - - calea endocitară, Р Patogeni intracelulari, - - intrare/ieșire din celula gazdă, - , P - mişcarea prin polimerizarea actinei, - - paraziti, patrunderea in celula gazda, - - strategii împotriva transportului membranei gazdei, P, - - supraviețuirea în fagolizozomi, P, Index ieșire din fagolizozom, P, - modificare de către bacterii, , P modificare prin virusi, - , R prevenirea fuziunii cu lizozomi, P, Procese intracelulare - vizualizare, vezi și Coloranți fluorescenți GFP, - , vezi și Green Fluorescent Protein (GFP) concentratia ionilor, - , R - microinjecție, - , P - marcare cu radioizotopi, - , vezi și Radioizotopi electroporare, , P - manipulare, - Receptori intracelulari, vezi Receptorii hormonali nucleari; Receptori intracelulari Molecule/căi de semnalizare intracelulară, P, P, - , vezi, de asemenea, Transducția semnalului (transducția semnalului); molecule/căi specifice - intermediari secundari, - integrine, , R, - - mitogeni, - semnale combinate, R - feedback pozitiv, Р - răspuns la prag, , Р - proteine de semnalizare, , P, - , vezi și Molecule/căi de semnal; molecule specifice - complexe de semnal, , R - amplificare semnal, - dispozitive de intrare-ieșire, - , vezi și Protein kinaze - fosforilare, vezi și Protein kinaze reziduuri de tirozină, vezi tirozin kinaze cf Legare GTP, P Transport intracelular, vezi și Citoscheletul; proteine motorii - studiul proteinelor himerice cu GFP, P - organite membranare, - Injecție intracitoplasmatică de spermă (ICSI, ICSI), , Р Apa, - sursa de electroni, , - canale, vezi Aquaporine - comportamentul protonilor, , Р - solvent, Р - continut in celule, - - structura, R, R - roluri funcționale, proteine, - proprietăţi chimice, - Complex de descompunere a apei, , Р, Hidrogen, structură atomică, P Legături de hidrogen, , Р, Р - acvaporine, - în apă, Р, Р - interacțiuni proteină-ADN, , P - lungimea legăturii/energie, T - plierea proteinelor, P - legarea proteinelor la liganzi, , , P - Structura ADN, - , ZZR, R, - structura proteinelor, , , Р - model ball-and-stick, P Alge, - evoluție, , Р Potențial postsinaptic excitator (EPSP), Căile respiratorii, histologie, - Fibre (căi nervoase), Celule piloase, P, , PP, - Canale ionice Gateway, vezi Canale ionice Transport de poartă, între nucleu și citoplasmă, , P Index Vilozități, intestin subțire, , P, Răspuns inflamator/inflamator, , , - , P - proteoglicani i, Restaurarea fluorescenței după fotoalbire (FRAP), , P, , P, P Recuperare, reacții, POR, - , Encefalita ecvină de est, virus, R Difuzie rotațională, proteine membranare, Ora nașterii unui neuron, - , Р Defecte congenitale, defecte de reparare a ADN-ului, T Răspuns imun înnăscut, vezi Răspuns/sistem imunitar, înnăscut Absorbția nutrienților, ficat, Celule de aspirație (de frontieră) (enterocite), P, P, "Totul sau Nimic", răspuns, Univers, cronologie, vezi Originea vieții Regenerare inserție, , R interneuroni, R Răspunsul imun secundar, , vezi și Răspunsul/sistemul imunitar dobândit Răspunsul imun secundar al genezei anticorpilor, P Pereții celulelor secundare, , Culturi secundare, mesageri secundari, vezi Al doilea intermediar (mesageri) Secunzi mesageri (mesageri), , vezi și AMP ciclic (cAMP) Organ limfoid secundar, vezi Organe limfoide periferice Supraviețuirea celulelor, vezi și moartea celulelor - integrine şi, - - reglarea hematopoiezei, Supraviețuire, factori, , , R Proeminența rețelei de actină la marginea anterioară, mișcarea celulei, P Proeminență de bază, , P, , P Excizia ADN, recombinare specifică locului, , , P Cut-paste, transpunere, P, P, vezi și ADN trans pozoni Chips-uri proteice de înaltă densitate, interacțiuni proteină-proteină, Cromatografie lichidă de înaltă performanță (HPLC), Mark extrusion, , P GABA (acid y-aminobutiric) - rol neurotransmitator, , - receptori, influența medicamentelor psihotrope, GTP, vezi GTP (guanozin trifosfat, GTP) Galactoză, în oligozaharide N-legate, P Galactocerebrozid, P Gameta/s, , vezi și Ovul (ou); spermatozoizi - stare haploidă, , , - formarea ca urmare a diviziunii celulare, vezi Meioza Acid gamma-aminobutiric (GABA), vezi GABA (acid y-aminobutiric) Gangliozide - GM , P, - membrane, Celulele ganglionare retiniene, , Index stare haploidă - în reproducerea sexuală, Р, - , , , vezi și Meioza - drojdie, - cf stare diploidă, Blocuri haplotip, - , Р, vezi și hărți haplotip (hapmap) Gastrula, Р Gastrulare, - Xenopus, vezi dezvoltarea Xenopus laevis - arici de mare, Р - formarea intestinului, , Р Hexoses, Р Hexokinaza, P, Filtrare cu gel, , P - matrici, R - purificarea proteinelor, Р Electroforeză pe gel cu gradient de câmp pulsat, Electroforeza pe gel în prezență de dodecil sulfat de sodiu, vezi SDS-PAGE Gel/e - GAG i, - - proteine gelificatoare, , P Gelsolin, Р, Gem, , R - coordonare fier, , R - inele de porfirină, , Р Hemangioblastom, Hematoxilină, , R Geminin, distrugerea APC/S, - Hemoglobină (Hb), P - interacțiunea subunităților, - , Р - omologia genelor, , vezi și Globin, gene - cooperare, , Р - coordonare fier, , R - structura, R, R, - , vezi si Globin(s) grupul heme, vezi Heme lanțuri de globine, P, - - evoluţie, R, - Hemolysin, Listeria monocytogenes, - Febră hemoragică, virală, Hemofilie, mutații, P Gene(e), vezi și termenii care încep cu Gene(e) - amplificare PCR, vezi Reacția în lanț a polimerazei (PCR) in cancer, oncogene, - - omolog, Р, - , Р, - unitatea de transcriere, - identificare, , , , P, vezi si metode specifice - amprentare, vezi amprenta genomică - critic pentru cancer, vezi Cancer, gene critice - localizare, vezi Harta genetică - manipulare, vezi metoda ADN recombinant; organisme transgenice - definiție, - , , , , R istoria conceptului, - revizuirea conceptului, - - ortologi, P, - , P - paralogii, Р, - , Р - pierdere, celule canceroase, , vezi și Cancer, gene critice - apariţia din genele precursoare, - - pseudogene, vezi Pseudogenes - localizare in cromozomi, ZIZP, - , P, vezi si Harta genetica - secvențiere, vezi secvențierea ADN - structura, vezi Structura genei - structura ADN-ului și, - , , vezi și Structura ADN-ului; Cod genetic Index - functii - analiza biochimică, - - gene menajere, , -determinare prin fenotip mutant, - , -etichetat knockouts, -mutații dirijate, -predicția din omologia de secvență, -rezistenta la antibiotice, P - numărul, , P - "inovații" evolutive, - expresie, vezi Genetica expresiei genetice - clasic, , - -analiza grupului de legături, P - ciclu haploid-diploid, P, vezi și Meioza - genotip, -gene, vezi Gene(e) -heterozigot, P - homozigot, Р - două gene sau una?, P, vezi și Teste de completare -aspecte istorice, - , -mutații, vezi Mutație/e - recombinare, vezi Recombinare -test de completare, P, -fenotip, , Р -cromozomi, vezi Cromozom/i - invers, , , - , , vezi și clonarea ADN-ului; Inginerie genetică -Interferența ARN (ARNi), - mutații dominant-negative, РР - înlocuirea genelor, P, vezi și Recombinare; organisme transgenice - modificarea secvenței proteinelor, P -metode, - - mutageneza in vitro, - mutații ale liniei germinale, mutații cu achiziția funcției, P mutageneză direcționată, P Developmental Genetics and Gene Regulation, - , P, , , vezi, de asemenea, Cell Differentiation; gene specifice - Drosophila melanogaster, vezi dezvoltarea Drosophila melanogaster - diferenţierea celulară, - , P - control combinatoriu al genelor, - , Р - Genele necesare, - formarea organelor, - , P - DNA de reglementare determină programul, Р, , - - sinergismul transcripțional, Genetica umană, Redundanță genetică, Inginerie genetică, , - , vezi, de asemenea, Genetica; Metoda ADN recombinant; metode specifice - introducerea genelor în liniile germinale, - - înlocuirea genelor, P - modificarea secvenței proteinelor, - , P - promotor inductibil, - secvențe de markeri, - obținerea de mutații dominant-negative, РР, transgenice , cf organisme transgenice informația genetică - nu neapărat codificat în acid nucleic (prioni), - proprietatea definitorie a celor vii, Mozaic genetic, dezvoltarea Drosophila melanogaster, instabilitate genetică - defecte de reparare a ADN-ului, T - din cauza pierderii p după scurtarea ADN-ului, - prevenire, R Index - cancer, - , , Р Recombinare genetică, vezi Recombinare Boli genetice - mutații integrinei, - - transplantul de nuclei de celule somatice, Comutatoare genetice - mecanisme, R, - activatori de transcriere, vezi Activatori de transcriere operatori, P, - , P represori, vezi Proteine represoare - secvențe de ADN, , vezi și motive de legare la ADN (proteine) - complex în dezvoltare, - , Р, vezi și gena Еѵе {even-skipped) - evoluţie, - Ceas genetic, R Cod genetic, vezi și Difuzare - concediere, , , , - codoni, vezi Codoni - abateri, - in mitocondrii, , , , T codon CUG Candida, codificare transcripțională, , Р, Р - rame de lectură, , Р - Structura și ereditatea ADN-ului, - versatilitate, - evoluţie, , - Schimb genetic, recombinare omoloagă, Screening genetic, , - identificarea mutanților, - comportamental, , R Cartografierea genetică, vezi și secvențierea ADN-ului - analiza grupurilor de legături, - , Р - bazat pe recombinarea meiotică, Р Diversitate genetică, rol meioză, , R, - Oscilații genetice, biologie sintetică, YuR Familiile de gene - frecvent la arhei, bacterii si eucariote, , T - evoluție, - , vezi și Familii de proteine - genele globinei, P, - , vezi de asemenea Globin, gene - duplicare și divergență, Human Genome Project, - , , vezi și Genomul uman Genomul uman, - , T - biblioteca ADN genomic, , P - gene, , T -dimensiune, - de reglementare, -structură, R, T, - , vezi și Structura genelor - variabilitatea individuală, - scara, P, T, P - mitocondrial, P, - - retrotranspozoni neretrovirali, - - dimensiune, T - secvențiere, , - Human Genome Project, - , - comparativ, , , R, R - dificultate, , - - compoziție, P, vezi și ADN necodificator -Elemente din aluminiu, P -Elemente mobile, P, T, , vezi și Elemente genetice mobile - reconstrucție filogenetică, Р, Р - cromozomi, , РР -bucla t, R -organizarea genelor, P - viteza de replicare, Index origini de replicare, - translocarea cromozomilor, , P cromozom, , P, T Genomul(i), , , vezi și specii specifice - Arabidopsis thaliana, - HIV (HIV), P - clonarea, - , vezi și clonarea ADN; Bibliotecile ADN - codificarea informaţiei, , P, , P, vezi şi ADN (acid dezoxiribonucleic); expresia genelor; Cod genetic potential, , vezi si Evolutia genomului dogma centrală, vezi Matrix ARN; Transcriere; Difuzare - sintenie conservatoare, , R, - mitocondrial, vezi Genomul mitocondrial - soareci, vezi Mouse - organele mitocondriile, vezi genomul mitocondrial cloroplaste, vezi Cloroplast(e), genom - mișcarea transpozonilor, - organisme complet secvențiate, T - diferente de marime, T, - , , , , vezi si Evolutia genomului minimum pe viata, , R set minim de gene (Myco-plasma), , - - varietate, - - reglarea dezvoltării organismelor pluricelulare, - , P - replicare, , vezi și Replicarea cromozomilor; Replicarea ADN-ului - secvențiere, vezi secvențierea genomului - dificultate, , - CG (CpG) insuliţe, - lungime exon/intron, , P regiuni necodificatoare, vezi ADN necodificator numărul de gene în diferite organisme, T, - , P - compoziție, - dublarea, Xenopus, - - cromozomi, vezi Cromozom/i - uman, vezi Genomul uman - evoluție, vezi Evoluția genomului Genomica - analiza secvenței genomice, - knock-out marcate, - - comparativ, vezi Genomica comparativă Flexibilitatea genomică, retrovirusuri, - Biblioteci genomice ADN, - cf cADN, P, - uman, Р Genomic Imprinting, P, - , , vezi, de asemenea, Gene Silencing; X-inactivare - factor de creștere asemănător insulinei, , - - ca fenomen epigenetic, - Genotip, , P Gene de menaj, insulițe CG (CpG), , Gene supresoare tumorale, , P, vezi și gene/proteine individuale - mecanisme de pierdere, Р - forme ereditare de tumori, - - descoperire, - - pierdere prin mutație, - - cf modificări genetice și epigenetice, Р Energia geochimică, Sulfat de heparan, , Hepatită, Hepatita B, cauza cancerului de ficat, T, - Index virusul (virusurile) hepatitei - cancer la ficat și, - - receptori, - boala cronică, Hepatocite, - - reticul endoplasmatic neted, - expresia genei mediată de glucocorticoizi, , , - organite, cantitate de membrană, T - micrografie electronică, Р Hermafrodit, C elegans, Lanțuri de etanșare, contacte strânse, , P, P Virusul herpesului, R - mișcarea microtubulilor mediată de-a lungul axonului, P, - - achiziționarea unui shell, Р - montaj, R Ribonucleoproteine nucleare eterogene, P, Heteroduplex, recombinare meiotică, , P Îmbinări heteroduplex, , , P, P Heterozigot, definiție, P Heterocaryon, P, , P Fuziune heterotipică cu membrană, Legare heterofilă, - cf homofil, Р Heterocromatină, - , - , - X-inactivare, - - funcţii biologice, - - dinamică, - repetări scurte în tandem, Р - forme de plural, P, - - modificarea histonelor, - - ereditate, , Р - organizare, - regulation of gene expression, , , - , vezi, de asemenea, Gene Silencing; Elemente izolatoare X-inactivare, efecte de poziție și efect de mozaic de poziție, , P tacere genetică, , Р - replicare, - centromer, , vezi și Centromer/s Proteina heterocromatină (HP ), Gene heterocronice, Р, - Hialuronidază, Acid hialuronic (hialuronat, hialuronan), , R, - Acid giberelic (GA ), Р Giberellins, , Energia Gibbs, vezi energia liberă Hibridare in situ, - , P - fluorescente (FISH), pufurile cromozomiale, Hibridarea ADN, , vezi și sonde ADN - hibridizare ADN-ARN, - , P Northern blotting, - , P - Southern blot, P, - - metoda ADN recombinant, - model de împerechere a bazelor de recombinare, P - interacțiuni necomplementare, Р - nuclearea helixului, Р - colorarea cromozomilor, - - condiţii de hibridizare, - , Р Hibridarea ADN-ARN, - , P, vezi și hibrizi ARN-ADN celule hibride - hibridoame, vezi Hibridoame - creație, Р Hibridoame, - , R Cromozomi giganți, vezi Cromozomi politenici Axon de calmar gigant, elegant Index experimente cal, , , P Ghid-ARN, , R - Editare ADN, , P Ioni de hidrură, purtători de electroni, Hidrogenare, POR, Hidroxilizine, colageni, , Р Ion hidroxil, Р Hidroxiproline, , Р, Hidroxoniu, р, р, , Hidroliza, Р - ATP, vezi Hidroliza ATP - macromolecule, energie, - - nucleotide, vezi Nucleotide, hidroliza - zaharuri, , P, - Hidroliza ATP, P - ATP sintetaza, , P - traseu alternativ, R - aminoacil-ARNt sintetaza, - glutamin sintetaza, P - condensarea cromozomilor, - import mitocondrial de proteine, - - motilitatea spermatozoizilor, - alunecare în nucleozomi, - - conjugarea cu reacții de biosinteză, , P, - acizi nucleici, , P - conjugarea cu replicarea ADN-ului, , P - spliceozomi, - - fixare carbon, , R - energie, , , R, - , R Editare hidrolitică, aminoacil-ARNt sintetaze, , P Izvoare hidrotermale, , РР Molecule hidrofile, , Р, , , Р, vezi si Apa Cromatografia hidrofobă, Interacțiuni hidrofobe, P, Molecule hidrofobe, , P, , , P, vezi și Apă - proteine, - Regiunea hipervariabilă, anticorp, - Hipoderma (stratul subcutanat), , Р Hipoxantina, , R Hipoxia, activarea angiogenezei, Hipopigmentare (albinism), Hipotalamus, ritmuri circadiene, Ipoteza codului histonelor, - , P ARN World Hypothesis, , P, - , P, vezi, de asemenea, ARN catalitic; Ribozime - selecția naturală, - - cod genetic limitat?, - sistem auto-replicator, , R - plecarea din lumea pre-ARN, - Ipoteza definiției exonului, , P Hipocamp, receptori de glutamat, - Histamina, , - eliberare, , P - secretie, R, , R - mastocite, R Histidină, R, Histologie - căile respiratorii, - - intestine, - - vasele de sânge, - - ficat, - - epiteliul senzorial, - - celule endoteliale, - - epidermă, - Histonă H , , R Histonă H A, - optiuni, R, - - interacțiuni, , R - dimer H B, - modificari, R Histonă H B, - interacțiuni, , R - dimer H A, Index - modificari, R Histone NZ, - opțiuni, R, - interacțiuni, , R - ipoteza codului de ezitare, , Р - modificari, , R, , R, - , R - varianta specifică centromerului CANP-A, - , P - tetramer H , - Histonă H , - variante, X-inactivare, - interacțiuni, , R, - , R - modificari, - , R - H tetramer, - - conservatorismul evoluționist, , Histone acetiltransferaze (HAT), , , P Histon deacetilază (HDAC), , R Însoțitori de histonă, vezi Factorii de asamblare a cromatinei (CAF) Histones, - , vezi de asemenea histonele specifice - analiză, R, R - interacțiune proteină-ADN, - - opțiuni, , Р - gene, - octamer de histonă, , faza S, identificare, R asamblare, , R - adăugare la ADN (post-replicare), - modificare, vezi modificare histonă - mutageneza in vitro, - mutații, - mostenire dupa replicare, - , P - pliabil, , P - sinteza în faza S, - - structura, , , R, R - conservatorismul evoluționist, Histocompatibilitate, moleculă, , vezi și MHC (complex major de histocompatibilitate) Colorare histochimică, - , , P Proteine reglatoare majore, Mușchii netezi - intrare calciu, - celule, P, - vasele de sânge, , - mecanism de lucru, Reticulul endoplasmatic neted, vezi Reticulul endoplasmatic (ER), neted Ochi - dezvoltare, control genetic, , P, vezi și gene specifice - culoare, ca trăsătură poligenică, boala Glanzman (trombastenie), Celule gliale, P, - - radial, Р - sinteza mielinei, Glivec (STI- ), terapia pentru leucemia mieloidă cronică, Glicogen, , , P Glicozaminoglicani (GAG), - , vezi și tipuri specifice - membrana de subsol, - atașarea proteinelor, vezi Proteoglicani - forţe de compresiune şi, - - sinteza proteoglicanilor, - structura, , R, R Glicozilarea, - - proteine, Р, Р, - , Р, vezi și Reticulul endoplasmatic (ER) Glicozilarea proteinelor, P, P, - , P, vezi și Reticulul endoplasmatic (ER) Glicoziltransferaza, funcția în plierea proteinelor, Ancoră de glicozilfosfatidilinozitol (GPI), , , P, - , Index - proteoglicani de suprafață celulară, Glycocalyx, , P Glicoliză, - - anaerob, , , vezi și Fermentare - stocarea energiei datorită conjugării reacțiilor, , P - relații metabolice, Р - drum, R, , R, R, - RR - rolul NADVNADH, - sinteza ATP (randament total), , R - enzime, - , , P, - PP, vezi și enzime specifice - cloroplaste, gliceraldehidă- -fosfat, - - evoluție, - energie, Glicolipidele - unitati, R - membrane, R, - - varietate de lanțuri laterale, - sinteza in ER, - - structura, R Glicoproteine, - - aderență intercelulară, -sinteză, Р, - , Р Glicosfingolipide - plute lipidice, - sinteza, reticul endoplasmatic (RE), - - sortarea proteinelor, - Glioblastom, factor de creștere epidermică (EGF), Ciclul glioxilatului, Glioxizom, , Р Glypican, Gliceraldehidă, Р Gliceraldehidă- -fosfat, , R, R, R, - glicoliză, - - sursă de carbohidrați, - ciclu de fixare a carbonului, Gliceraldehida- - fosfat dehidrogenază, , Р Glicină, R - rol neurotransmitator, , Globin(s), , vezi și tipuri specifice - gene, vezi Globin, gene - omologi și arbore evolutiv, Р, Р - fat, , P Globină, gene - a-globină, - - p-globină, vezi gena p-globină - -globină, - , , P - y-globină, , R - clustere de gene, - , P, P evoluție prin dublare, P, - - pseudogene, - reglarea expresiei, - , P, vezi și regiunea de control Loku ^ Adâncime de câmp, microscopie electronică, , Glutamat (acid glutamic) - rol neurotransmitator, , , - structura, Р Glutamina, structura, R Glutamina sintetaza, hidroliza ATP, P Glutaraldehidă, , , P Glutation- -transferaza (GST), markeri proteici, - , P, P Glutation dismutază, Surditate, mutații conexine- , Glucagon, R Glucoză - biosinteza dizaharidelor, P - oxidare, , Р, Р, vezi și Glicoliza puterea totală de energie, , T - structura, R, R - transport, Р, Glucoză- -fosfat, Р Receptorul glucocorticoizilor, reglarea expresiei genelor, , P Index Glucocorticoizi, reglarea expresiei genelor, , , , P Gluconeogeneza, Pus, Foame, eliberare cortizol, Gene homeobox, vezi gene homeotice (homeobox) Homeodomain, motiv de legare a ADN-ului, - , P, vezi și proteinele Homeodomain Proteine homeodomain, - - Wuschel, Р - legarea ADN-ului, - , P, P, - - alocare, - heterodimerizare, Р - omologie, , Р, - plante, - conservatorism evolutiv, R, - mutație homeotică - Arabidopsis, Р - Drosophila melanoqaster, , Р gene homeotice (homeobox), , R, - , vezi de asemenea Proteine homeodomaine; Hoh genele Drosophila melanogaster, vezi Gene homeotice, Drosophila melanogaster - Complexul Nox, vezi complexul Nox - reprezentanți ai familiei în diverse eucariote, T - dezvoltarea florilor, - , Р - ordonarea cromozomilor în complexe Hox, - Gene homeotice, Drosophila melanogaster, - , vezi și gene specifice - complexe bithorax și Antennapedia, Р, - Complexul Hox, - , vezi și complexul Hox; Hoh genele - Grupele proteice Polycomb și Trithorax, , R - omologie la vertebrate, Р, РР, - - mecanism de memorie, - mutații, - valori poziționale, - expresia secvenţială a genei Hox, P, - - strategia de repetiție modulată, - Homozigot, definiție, P Recombinare omologă (încrucișare), , vezi și Analiza legăturii; Meioză - proteine, Р -RecA, , , P, - - functii biologice, , R, - introducere în lanț, - schimb genetic, , , vezi și recombinarea meiotică (mai jos) - recombinare meiotică, - , P, , P, , P, - , P - Spall, - diversitatea genetică și, , R, - - heteroduplex, , P - puncte fierbinți și puncte reci, -structură de vacanță dublă, , R -ruperi dublu-torți, , R - conversie genică, -control încrucișat, -non-crossover, - -regulament, , -complex de recombinare, , - formarea chiasmei, , R, , R - interferență chiasmatică, - mecanism -introducerea (invazia) lanțului, - proeminența bazelor, R - heteroduplex, , Index - hibridizare (synapsis), modele, Р - migrarea punctului de ramificație, P - împerechere de baze, , - Structuri de vacanță, vezi Structura de vacanță - schimb de circuit, vezi structura Holliday - proprietati generale, , R, - reglementare prin corectarea erorilor de împerechere, P - reparare rupturi dublu catene, - , P, - , P, , P, - defecte, P - pierderea heterozigozității, - regulament, , - "fabrici de reparații", , R - avantaje evolutive, de îmbinări omoloage, repararea rupurilor dublu-catenare, Gene omoloage, P, - , P Cromozomi omologi (omologi), , , - elemente laterale, - conjugarea meiotică, - , , - , R, - , P, vezi și Recombinare omologă (încrucișare) - diversitatea genetică și, , R, - -rupturi duble, , - modificări morfologice, - nedisjuncție, Р, - - formație bivalentă, , Р, Р - cromozomi sexuali, - filamente transversale, , Р - site-uri de conjugare, - sinapsis, , Р - complex sinaptonemal, Р, Р, - telomeri i, , Р - divergenta meiotica, Р, - non-disjuncție, R, - Omologie, R, Fuziunea membranară homotipică, , P Adeziune omofilă, - - cf heterofil, P Homunculus, Gonade, dezvoltare - Dezvoltarea genei Sry și a testiculelor, - , Р - migrarea PPK, Р, , Arderea, Р Transfer orizontal de genă, P, - - variabilitatea antigenelor, - achiziție evolutivă, Hormoni, , vezi și hormoni specifici - reglarea expresiei genelor, , , , Р ARNm gata pentru export, , , - , P Bacteriile Gram-negative, P, Bacteriile Gram-pozitive, P, Granzim-V, , Р elemente de limită, vezi Elemente izolatoare Efecte de limită, R Granulocite, , T, vezi, de asemenea, Bazofile; eozinofile; Neutrofile Progenitori granulocite-macrofage (GM), Granulocit-macrofag CSF (GMCSF), T, P LCR granulocitar (GCSF), T Granule, celule fagocitare, Solenoid crestat, model cu structură cromatină, , R Ciuperci - dimorfism, Index - patogen, - proteine prionice, - sinteza antibioticelor, - - origine evolutivă - Virusuri gripale, P, - intrare cușcă, - mișcare mediată de microtubuli de-a lungul axonului, - pandemii, , Р - penetrare și decapsidare, R, cancer mamar - proteine Brca /Brca , - probabilitate dependentă de istoricul reproductiv, , P - defecte de reparare a ADN-ului, T - creștere tipică, Р - anomalii cromozomiale, P Canalul limfatic toracic, , R Marfă, , R, R Marfă, receptori, Forma de para, drojdie, , Р Guanilil ciclază, vezi de asemenea Receptor guanilil ciclază - reglementare, Р, Guaniltransferaza, '-capping ARNm, , P Guaning, - dezaminare, R - pereche de bază, ZOR - structura, R, R - Structura ARN, Guanozin trifosfat, vezi GTP (guanozin trifosfat, GTP) Os spongios, , P Encefalopatie spongiformă mare vite, - , , vezi și Proteine prionice Răspunsul imun umoral, - , vezi, de asemenea, celule B; Imunoglo ulină(e) Fluorescență DAPI (DAPI), Р DMBA (dimetilbenzantracen), ca cancerigen chimic mutagen, , ADN (acid dezoxiribonucleic), , R, vezi și termenii care încep cu "ADN" - amplificare prin PCR, vezi Reacția în lanț a polimerazei (PCR) - analiză, - - interacțiuni cu proteine, vezi Interacțiuni proteină-ADN - hibridizare, vezi hibridizare ADN - îndoiți, vezi îndoire ADN - istoria cercetării, - , , identificarea ca material genetic, - , R, , ZOR descifrarea structurii, - , , experimente cu Streptococcus pneumoniae, R, ZOR - catenare (ambreiaj), - macromoleculă celulară, Р - clonarea, vezi cADN - codificarea informaţiei, - , , P, , vezi şi secvenţa ADN; Cod genetic; Genomul(e) ADN-ul produce ARN produce proteine, , R ca depozit universal de informații, , , conexiune cu proteine, P, - - linker, - localizare, Р, - , vezi și Kernel - manipulare, vezi metoda ADN recombinant - marcaj, - necodificare, vezi Necodare ADN - "amprentă", , Р - deteriorare, vezi deteriorarea ADN-ului - se repetă, vezi ADN-ul se repetă - polimerizare conform modelului, ZR, - Index - polaritate, ZR - separarea a două molecule inelare ADN, ADN topoizomeraza II, Р - descurcarea replicare, , P transcriere, - de reglementare, vezi Reglementare ADN - recombinare, vezi Recombinare - reparare, vezi repararea ADN-ului - replicare, vezi replicarea ADN-ului - sinteza, vezi sinteza ADN - conservare, - , vezi de asemenea Repararea ADN-ului fail, , , , vezi de asemenea Cancer; deteriorarea ADN-ului; Mutație/e - evoluția genomului, - - structura, vezi structura ADN-ului - telomeric, , vezi de asemenea Telomerii - ambalaj, - , , vezi de asemenea Cromozom/i; Structura cromozomilor compactare, - ambalarea cromatinei, , R, vezi și Cromatina; Nucleozom/i - sinteza chimică, - cromatografia, proteine de legare la ADN, - , P Interacțiuni ADN-ADN, P - hibridizare, vezi Hibridare ADN interacțiunea ADN-proteină, vezi interacțiuni proteină oc-ADN ADN-virus, P, P - în cancer, - , T, vezi, de asemenea, virusuri oncogene ADN glicozilaze care conţin ADN, - - mecanism, R - recunoașterea leziunilor ADN, R, - Sondă(e) ADN, , P - detectarea acizilor nucleici, P, - , vezi de asemenea Hibridarea ADN-ului ADN ligaze - clonarea ADN, - , P - mecanism de reacție, R - reparare ADN, T, - - sinteza catenei întârziate de ADN, ADN metilaze, vezi ADN metil transferaze ADN metiltransferaze, P, etichete ADN, agenți care dăunează ADN-ului vezi şi Mutageneză - radiații ionizante, - , vezi și radiații ultraviolete (UV) - cancerigeni, vezi Carcinogeni - sensibilitate, defecte de reparare a ADN-ului, T ADN polimeraze, , vezi și enzime specifice - substraturi dNTP, , R, YUR - polimeraza T , - viral, - mișcarea de-a lungul ADN-ului, - - mecanism catalitic, R, R - cooperativitatea, - - corectare, - , Р, vezi și Corectarea erorilor de asociere (nepotrivire-reparare) - repararea ADN-ului, - clema culisanta, P, - , P - cf ARN polimeraze, , - structura, JUR - termofil, , vezi și Reacția în lanț a polimerazei (PCR) - precizie, - alungirea lanțului '- ', , YUR - eucariote, , R, R, R, T primaze ADN, , Р, , Р - DnaG bacterian, Р - mecanism de lucru, , R - eucariote, proteine de legare la ADN, P, vezi, de asemenea, replicarea ADN; Index Reglatori de proteine ai genelor; Interacțiuni proteină-ADN - SSB, vezi SSB (proteine de legare la ADN monocatenar) - Motive de legare ADN, vezi motive de legare ADN (proteine) - proteine "helix-turn-helix", P, - - proteine homeodomaine, vezi proteine homeodomain - proteine cu "leucină fulger", , P, P - proteine cu "degete de zinc", - , Р, Р - histones, vezi Histones - dimerizare, , P, heterodimerizare, - , PP homodimerizare, , P Cro represor, , P rol funcțional, - specifică secvenței, Р cromatografia de afinitate, - , P interacțiuni cu degetele de zinc, P imunoprecipitarea cromatinei, , P secvențierea ADN, P, - deplasarea mobilității electroforetice, - , P - predicția locurilor de legare, - legarea canelurii majore, , R - legarea canelurii minore, , R - legătura cu structura ADN-ului, - , P, , vezi și Structura ADN-ului Coloranți de legare la ADN, analiza ciclului celular, Motive de legare ADN (proteină), - , vezi și Interacțiuni proteină-ADN - p-list, , - Homeodomenii de legare la ADN, domenii pereche, - interacțiune proteină-ADN, , - , vezi și Structura ADN-ului recunoașterea bazelor pereche, , P - fulger de leucina, , R - motiv spirală-buclă-spirală, - , Р - motiv spirală-turn-spirală, - , vezi, de asemenea, proteine homeodomain homeodomain, - , P structura, , R recunoașterea spirală, , P - proteine reglatoare, T, - - degete de zinc, - , R, R Viruși oncologici care conțin ADN, Р, - ADN topoizomeraze, - reacție catalitică, Р - mecanism de lucru, - , R, R - rol în replicarea ADN-ului, - , vezi și replicarea ADN-ului - cf integrase lambda, - topoizomeraza I, , Р - topoizomeraza II, - , Р, Р Transpozoni ADN, P, T, - transpunere prin cut-paste, T, P, P ADN helicaze, , Р - proteina ADN, P - Factori de transcripție TFIIH, - - defecte, T - inhibiție, proteină DnaC, Р - mecanism de lucru, , , R - verificare activitate, Р cipuri ADN, - analiza ciclului celular, - analiza furcă de replicare, , Р Index - analiza expresiei genelor, , - genele umane, analiza cluster, , Р tipizarea celulelor canceroase, P, , , - metastaze, - metodologie, , R - dimensiuni, SDS (dodecil sulfat de sodiu), , R - SDS-PAGE, , P, , vezi și Electroforeză în gel de poliacrilamidă (PAGE) - solubilitatea proteinelor membranare, SDS-PAGE, , R, Presiune de selecție naturală, rezistență la antibiotice, Dalton, definiție, Danio, , , Р, Р Sindromul Down, nondisjuncție meiotică, - Verificare dublă, ajustarea ADN polimerazei, Legături duble, carbon-carbon, , - , P Metode cu două hibride, - , P, vezi și Interacțiuni proteină-proteină Două sisteme hibride, - , P Electroforeză pe gel de poliacrilamidă D, - - analiza expresiei genelor, , P - vizualizare radio-autografie, Р - Etapa SDS-PAGE, - - stadiu de focalizare izoelectrică, , R, R Semnalizare bidirecțională, receptori Eph și ephrine, Se rupe dublu fir - împerechere omoloagă/recombinare meiotică, , P, , - învăţământ, - - formare de topoizomeraza II, P - reparație, - , - , P, , vezi și Recombinare omologă (încrucișare) defecte, T Cale/Sistem de semnal cu două componente, , P Efect de doi fotoni, microscopie confocală, , P ARN dublu catenar (ARNds), viruși, Distrugerea ADN-ului independent de deadenilare, , P Distrugerea ADN-ului asociată cu deadenilare, , P Dehidrogenare, POR, Semnale de degradare, proteine, P Deaminaza indusă de activare (AID), P, Dezaminare, , P, P - -metilcitozină, - mecanismul mutagenezei, - rol în metilarea ADN-ului, - , P - sinteza hipoxantinei, , Р - sinteza inozinei, , Р, , Р Deoxiriboză, Р, Р Deoxiribonucleozide trifosfați (dNTP), , Р Decorin, - , R, T Decaparea, Diviziunea celulară, , P, vezi și Ciclul celular; creșterea celulelor; proliferarea celulară; citokineza; Meioză; Mitoză - asimetric, R, - embrion de C elegans, Р, - ovocite, R, - dezvoltarea plantelor, - balanța morții celulare, - inhibitie dependenta de densitate (inhibarea contactului), , - - întârziere, - controlul masei totale a celulelor, - Index - coordonarea creșterii și diviziunii, Р, - - restricții, , , vezi și Îmbătrânirea celulară replicativă în funcție de densitate, , - - avion, - - celule vegetale, - regulament, - , vezi și factori specifici dependent de densitate (inhibarea contactului), P, mitogeni, vezi Mitogen(i) Răspunsul la deteriorarea ADN-ului, - - rolul citoscheletului, , P - celule stem, - numărul de celule și, deleții, cromozomiale, vezi Deleții cromozomiale Delta G (AG), vezi Schimbarea energiei libere Delta G (AG) Drojdie de fisiune, vezi și Schizosaccharomyces pombe - ciclu celular, R, - - formă de mutanți, R Denaturarea proteinelor, Dendrit(e), , P, - , P - calcul neuronal, R - semnalizare nervoasă, - orientarea microtubulilor, Celulele dendritice, , , R, - - Receptori asemănător Toii (TLR), , - activare, , - - proteine NOD, - proteine costimulatoare, - molecule de adeziune intercelulară, - neactivat, - receptori de recunoaștere a modelelor, , - distributie, - coacere, - eliminarea autoreactivelor celule T, - fagocitoză, , - funcții, , P, P, - expresie MHC, , Depurinizare (apurinizare), , P, - , P, P Derma, , P, Dermatan sulfat, Desensibilizare, vezi Adaptare Desmin, , T Desmogelins, , T Desmocollin, , T Desmosomi, , P, T, - , R, T - filamente de cheratină, Desmotube, Proteine de destabilizare a helixului, vezi SSB (proteine de legare la ADN monocatenar) Detergent(i), , P, P, P, vezi si detergenti specifici - solubilitatea proteinelor membranare, - - cf ionic și neionic, Determinanți ai destinului celular, diviziunea celulară asimetrică, Detoxifiere, endoplasmic neted reticul, Defensine, - , Deficiență de aderență a leucocitelor, Defosforilare, , P, vezi de asemenea proteine fosfataza Diabet, Diakinezia, , Diapedeză, vezi Limfocite, recirculare Diaree - distribuirea Salmonella enterica, - răspândirea infecției, - - cu sânge, cu dizenterie, - E co/g enteropatogen, Diacilglicerol, Divergență (evolutivă), vezi și Duplicarea genelor Index - analiza frecvenței mutațiilor, - specie, - filogenetică, , R, R Dihidroxiacetonă, Р Dihidroxiacetonă fosfat, R Dihidrouridină, modificare ARNt, R, R Dihidrofolat reductază, tratamentul cancerului, Secvențierea ADN-ului dideoxi, - Dizenterie, epidemie, Dezintegrine, Dimeri, formare, vezi și proteine de legare la ADN - proteine, Р - deteriorarea ADN-ului, , P Dimetilbenzantracen (DMBA), , Dinamină, R, - , R Instabilitate dinamică, filamente citoscheletice, , P - hidroliza nucleotidelor, Р - catastrofă, , microtubuli , vezi microtubuli - mântuire, , Р - cf catastrofă și mântuire, Dineine, - , R, , R - axonemic, - cili bătători și asimetrie stânga-dreapta, - hidroliza ATP, - site linker, - ciclu mecanochimic, - fus mitotic, , R, - impunerea forței, - atașarea la organele membranare, , P - cursa de lucru, , R - citoplasmatic, Dinitrofenil, , R Dioxid de carbon, vezi Dioxid de carbon (dioxid de carbon, CO ) celule diploide - ciclul de viață al drojdiei, , P - genetică clasică, R - reproducerea sexuală, , P, vezi și Meioza Diplotena, - , , Dipoli, legături covalente, Dizaharide, , P, P Diskeratoză congenitală, Dislocarea proteinelor, vezi Retrotranslocare, proteine pliate greșit Constanta de disociere (k), Р Distrofină, Legături/punți disulfurice - aminoacizi, P, - - rezistența proteinelor, P, - - electroforeză, puncte de difracție P, interferență diferențială , P microscopie, , vezi și Microscopie cu contrast de fază Microscop cu contrast cu interferență diferențială, Diferențierea celulară, , - , vezi și genetica dezvoltării; Reglarea expresiei genelor - procese generale, - rearanjamente ADN, variație de fază în bacterii, - , P - constanța genomului, - , P - profilul (modelul) expresiei genelor, , Р, - , Р, vezi și Control combinatoriu - diferențe de proteine, - diverse răspunsuri la semnale extracelulare, , - cancer şi, - - specializare, - terminal, Cataliza enzimatică cu difuzie limitată, , T, Difuzie, natura aleatorie, , P Index elemente lungi împrăștiate, vezi elementele LINE (L ) Dodecil sulfat de sodiu, vezi SDS (dodecil sulfat de sodiu) Proteina de andocare, substratul receptorului de insulină (IRS- ), Depresie pe termen lung (LTD), reglare sinaptică, Potențare pe termen lung (LTP), acțiune, , P Dolichol, glicozilare proteine, , P, P Dolicolfosfat, R Dolly, oaie, Domeniul de omologie a Plextrinei (domeniul PH), Domenii de interacțiune, semnalizare celulară, Mutații dominant-negative, P, P - interferență ARN, R - ARN antisens, P - inginerie genetică, receptori suplimentari, celule T, Buza dorsală a blastoporului, Р, - Dopamina, reglarea permeabilității joncțiunii gap, , P Arborele vieții, - , - Metoda "Shotgun", clonare DNA, , Cromozomi artificiali de drojdie (YAC), , P Drojdie, , Р, - analiza expresiei genelor, - - fermentaţie, , vezi şi Glicoliza - în pomul vieții, Р - vacuole, proprietăți lizozomale, - - genetică, vezi Drojdie, genetică - genom, , T - în formă de pară, , R - metode cu două hibride, interacțiuni proteină-proteină, - , P - drojdie de fisiune, vezi drojdie de fisiune - "exclusiv moștenire proteică", , P - studii de transport de proteine, P - ca eucariote model, - - card de metabolism, Р - controlul ciclului celular, P, - , P, , P -mitocondrii, , P, P ADN, - , P, - - reproducerea sexuală, cf celule haploide și diploide, - , Р - înmugurire, vezi drojdie înmugurire - replicarea cromozomilor, - cf E coli, - utilizabilitatea ca organisme model, - cicluri de reproducere, R Drojdie, genetică - proteine-regulatori ai genelor, recunoașterea secvenței ADN, T - ADN mitocondrial, mutanți pitici, - moștenire, - , P - mutageneză, casete de ștergere, Drosophila, vezi Drosophila melanogaster Dublarea ADN-ului - gene, vezi Duplicarea genelor - recombinarea exonilor, - cromozomi, vezi Dublarea cromozomilor - genomul întreg, - , Р, - evoluţia genomului, - duplicarea cromozomilor - Faza S a ciclului celular, duplicarea cromatinei, - regulament, , Р - cf duplicarea centrozomilor, Respirație - oxidarea moleculelor organice, - conexiune cu fotosinteza, , P - aspecte evolutive, - Index Lanț respirator, vezi Lanțuri de transport de electroni; Complexe enzimatice ale lanțului respirator Explozie respiratorie, fagocitoză, Controlul respirator, - Epiteliu respirator, , P - colonizare, , - slime ca mecanism de apărare, , - functie, Unitatea de timp evolutiv, evoluția proteinelor, Toleranța imunologică naturală, , vezi și Toleranța imunologică Selecția naturală, - , vezi și Evoluție - alele, - , Р - în progresia tumorii, - - conformația proteinei, - mutații, , , vezi și Mutație/e - selecție curățenie, - reproducerea sexuală și, - molecule autoreplicabile, - Arcuri branhiale, Flagellum, - - bacteriană, R, , R, , R gradient de protoni, - , P, P, - - sperma, , Р - comparație cu cilii, Fier, endocitoză, Cluster fier-cupru, complex de citocrom oxidază, - Proteine fier-sulf, Р, Cluster fier-sulf, Р, , Gălbenuș, , Granule de gălbenuș, Cancer de stomac, legătură cu Helicobacter pylori, Stomac - colonizarea de către bacterii, - cancer, legătură cu Helicobacter pylori, , , - epiteliu, - ulcere, , Protectie gastrointestinala, impotriva agentilor patogeni, R Suc gastric, secreție, Bilă, Fază lichidă, endocitoză, Cromatografie lichidă, Life, - proces autocatalitic, Р - proprietăți generale, - Grăsimi, vezi și Lipide; tipuri de beton - depozit, JUR, , - sursa de energie, , , , T - digestie, - compoziție, - , vezi și Acizi grași - structura, R Proteine grase (superfamilia cadherinei), , T Acizi grași, P, - , , - , vezi și tipuri specifice - componente ale membranei celulare, - , P, vezi și Membrană/e; fosfolipide - mobilizare, Р - oxidare, - , Р - sinteza, Picături de grăsime, Celule adipoase, , P, PP, - - reglarea expresiei genelor, glucocorticoizi, ADN repair diseases, , T, - , , , vezi, de asemenea, Cancer; boli specifice Dependența de substrat, P, - Înlocuirea genelor, inginerie genetică, R Index Substituție de bază, mutații, Îngheț-cip, microscopie electronică, P Felii congelate, Placă de capăt, vezi Contacte strânse Molecule "blocate", - , Р, Р Contacte de blocare, , P, T, vezi și tipuri specifice Modele de umplere a spațiului (modele D), - domeniul proteinei H , P - lizozim, Р - molecule proteice, P Embrion, vezi Embryo/Embryogenesis linia germinativă - ADN, gene de anticorpi, Р - Proteina Vasa în determinare, - înlocuirea genelor, vezi Organisme transgenice - mutații, , , genetica inversă, - rolul granulelor P, - - functii, R Foi de germeni, P, - Centri germinali, maturarea afinității anticorpilor, Principiul "ambreiajului" - integrine, - cadherine, - , Р Lanț de semințe (amors), sinteza DNA, , Р Sisteme de apărare gazdă, - - depășirea de către agenți patogeni, - variabilitatea antigenelor, - - epiteliu, - Bacteriile verzi cu sulf, transport electronic, Р Proteina fluorescentă verde (GFP), - , P - imagistica intracelulară, vezi Fluorescence Resonant Energy Transfer (FRET) - studii de transport vezicular și intracelular, P - reglarea expresiei genelor, - - structura, R Sindromul Zellweger, Amfibieni, vezi și Xenopus] specii individuale - dimensiunea genomului, - - cromozomi perie lampă, P, P - embrioni, vezi și dezvoltarea Xenopus laevis gastrulatie, - polaritate, Celule granulare, , Р, Stratul granular al epidermei, , P Model în zigzag, formarea fibrilei de nm, , Z R Zygote, , vezi și Fertilizare - gene cu efect zigotic, - clonarea, conservarea genomului, , Р - centrioli, R, Siegotena, Efect zigotic, gene, Zimogeni, Malignitate, vezi Cancer Zonele de dezvoltare accelerată umană (HAR), Celulă B naivă matură, Cortexul vizual, coloanele de dominanță oculară, P Transducția vizuală, , vezi și Arrestin; rodopsina; Tije (fotoreceptori cu tije) - adaptare, , R - amplificarea semnalului în fotoreceptori cu tije, , P - celule fotoreceptoare, Conexiuni vizuale, în cortex mamifere, - - influența experienței vizuale, P, - Index - separarea semnalelor de intrare ale ochilor drept și stângi, , R Talamus vizual, , P - selectivitatea neuronală și harta retino-tectală, - Nervul optic, regenerare la broasca, Experiență vizuală, influență asupra barelor de dominanță a ochilor, P Identificarea proteinelor, - , vezi, de asemenea, Analiza proteinelor; Purificarea proteinelor - spectrometrie de masă, - Veverița Izumo, Redundanță, genetică, Îndoirea ADN-ului, vezi și proteinele care leagă ADN-ul - proteine, ansamblu de complexe reglatoare, , P - interacțiunile nucleozomilor cu ADN-ul, Р Free Energy Change Delta G (AG), - , P - influența concentrațiilor, sunt constante de echilibru, , T - transferul de electroni, - reacţii succesive, - - calcul, potențiale redox, - conjugarea reacțiilor, Р, Р, , Р Variabilitatea antigenelor, P, - Isoleucină, structură, R Izomeri, - aminoacizi, P - zahăr, R Izotopi, , T - radioactiv, vezi Radioizotopi Isocitrat, R, R Izocitrat dehidrogenază, P Focalizare izoelectrică, electroforeză pe gel D, , P, P Discuri imaginare, - - disc de aripă imaginară, Р - controlul creșterii, - Imago, Microscopia electronică imunitară a aurului coloidal, - , PP Complexe imune, Р Răspunsuri imune mediate celular, , P, - , - , vezi, de asemenea, MHC (complex major de histocompatibilitate); celule T; receptorii celulelor T - agenți patogeni intracelulari, - răspuns la transplant, Răspuns/sistem imunitar - congenital, , - , , PP, vezi si Fagocitoza -răspuns la viruși, - - rolul receptorilor de tipul Toi , -cf dobândit, , PP - recunoaștere patogen, , - funcție, -evoluție, , - dobândite, - , P, , vezi și celule B; Imunoglobuline; celulele T - Proteine MHC, vezi MHC (complex major de histocompatibilitate) - sistem de complement, vezi Sistemul de complement -cf congenital, , РР -cf mediată de celule și anticorpi, , P -cf primar și secundar, Imunoblotting, , P Imunoglobulina a (Iga), P Imunoglobulina p (IgP), P Imunoglobulina A (IgA), PP, , T - comutare de clasă, - lanț greu, Imunoglobulina D (IgD), T - comutare de clasă, - dezvoltarea celulelor B, - lanț greu, Imunoglobulina E (IgE), , T Index - reacții alergice, Р - comutare de clasă, - secretie de histamine, R - lanț greu, Imunoglobulina G (IgG), , - , T, R, R - comutare de clasă, - structura, Р Imunoglobulina M (IgM), - , R, T - activarea complementului, - comutare de clasa, , R - transmembranar, Р Imunoglobuline, , R, R, T, - , - - aviditate, - gene selectarea locului, dezvoltarea celulelor B, P reglarea posttranscripțională, - segmente, , , РР, - - imunoglobulina a (Iga), P - imunoglobulina p (Igp), P - clase, - , T, vezi de asemenea tipuri specifice - formă legată de membrană, - monoclonali, vezi Anticorpi monoclonali - răspunsuri, , P, vezi și tipuri specifice primar si secundar, , P - comutare de clasă, vezi Comutare de clasă - aplicare FACS, , P imunoprecipitare, - , P microscopie cu imunofluorescență, P, - microscopia imunoelectronică, - , R metode de separare a celulelor, microinjecție, , -anticorpi monoclonali, -etichetare fluorescentă, , - sinteză, vezi și celule B in vitro prin hibridoame, - , R - în reticulul endoplasmatic, P - afinitate, - structura, , R, R, - , R, R -Domenii Ig, , P, P - regiune hipervariabilă, P, , P, - - pliul imunoglobulinei, JUR - lanțuri ușoare (L), vezi Lanțuri ușoare (lanțuri L) ale anticorpilor -perechi de domenii, -situri de legare, vezi Situl de legare a antigenului - lanțuri grele (H), vezi Lanțuri grele (lanțuri H) de anticorpi -regiune coadă (Fc), P, P, , P, - sectiune articulata, , R, R - creșterea diversității, Р, - - evoluția, recombinarea exonilor, Р Domeniu asemănător imunoglobulinei, P, Immunoglobuline fold, YuR Imunoglobuline, superfamily, , P, - , vezi, de asemenea, Imunoglobuline); reprezentanţi specifici - îmbinare alternativă, - - aderenta celulara, , - , T - formarea sinapselor și, - - liganzi de integrină p , - structuri, R - evoluție, Р - pliul imunoglobulinei, Index Memoria imunologică, P, Toleranță imunologică, - - regulator autoimun (AIRE), - ștergere clonală, , Р - celule dendritice neactivate, - periferic, - - dobândit, Р, Р, - receptori de editare, , R - antigen "propriu", Р Sinapsa imunologică, , - celule B / T-helper, T - legături de comunicații, Imunoprecipitații, , P, legate de imunostimulante cu agenți patogeni, - , P Imprinting, vezi Genomic imprimarea Invazii, Invazia (introducerea) lanțului, omolo- recombinare genetică, , Lanț invariant, , Р Buzunar invariant, proteină MHC, - , R Inversări, evoluția genomului, - Repetări inversate, Transpozoni ADN, T, P Involukrin, Proteina G inhibitoare (G-), Inhibitori ai apoptozei (IAP), - Inhibitori de disociere a guaninei (GDI), Index de marcare, Semnale inductive, dezvoltare, , vezi si semnale specifice - consecutiv, - - rolul gastrulaţiei, P Indus de ADN repetitiv recombinare, prevenire, P Somatic indus recombinare, , Р Abordare indusă, - Promotori inductibili, Factorul inductibil al hipoxiei (HIF ), , - Inițiator al carcinogenezei, , Inițiator tARN, Codonul de început, P, , - Complex inițiator, transcriere, Inițierea replicării ADN, - - ORC (Origin of Replication Recognition Complex), - cromozomi bacterieni, , РР, Р - proteine, , , Р, - regulament, - puncte de pornire, vezi Punctul de pornire al replicarii (originea) - eucariote, Р, , Р complex de preinițiere, complex prereplicativ, - , Р Innexins, Inozină, , R, , R Inozitol- , -trifosfat (IP ), , , Р, РР - membrane, - rol în activarea ouălor, Inozitolfosfolipide, , P, , R, R, , vezi de asemenea tipuri specifice - localizare în celulă, Р - retromeri, - calea semnalului, , Р, РР, vezi și Fosfosul canalului C - fosfatidilinozitol (PI), , P - fosfatidilinozitol- , -bifosfat [PI( , )P ], , P - fosfoinozitid- -kinaza, în cancer, Mutageneză inserțională, , P, vezi și Transpozon(i) Insulina, R - clivaj proteolitic, , P Index - receptor, , R, , R, T - secretie (celule p), , P Factorul de creștere asemănător insulinei (IGF- ), , T, - receptor, , P Factor de creștere asemănător insulinei (IGF- ), imprimare, - , P Proteine de legare la izolator, - , P Elemente izolatoare, P, - , , P Integra (inlocuitor de piele), Integraza, T - lambda integrase, , Р Integrină(e), R, T, - - pi integrine, , , Р - p integrine, - p integrine, - contacte adezive, , - activare din exterior, - activare din interior, - reglementare alosterică, - , Р - în glanda mamară, - semnalizare intracelulară, , Р, - - legarea heterofilă, - grupare și contacte puternice, - - semnalizare bidirecțională, - contrareceptori, - migraţia celulară şi, - - mutaţii şi boli genetice, - - proliferarea și supraviețuirea celulară, dependența de atașament, P, - - pătrunderea bacteriilor și, - varietate de funcții, T, - , R - asamblarea fibrilelor de fibronectină, - legarea fibronectinei, - structura, Р, - , Р - reticulare a actinei, , Р - efecte de tensiune, , , Р Interleukine, P, T, vezi și interleukine specifice - receptori, Р Enzima de conversie a interleukinei- (ISE), Interleukina- (IL ), , , T Interleukina- (IL ), P, , P, T Interleukin- (IL ), Interleukina- (IL ), Interleukina- (IL ), , P - receptor, R Interleukina- (IL ), , T, P Interleukina- (IL ), , P, , T Interleukina- (IL ), , T Interfaza, - dinamica microtubulilor, - fibrile de stres, - cromozomi, vezi Cromozomi de interfaza Cromozomi de interfaza, P, , vezi și Ciclul celular; Structura cromozomilor; Cromozomi politenici - modificarea histonelor, , P - organizarea cromatinei, P, , vezi și Heterocromatina - balamale, R, - - polietilenă, - - cromozomi perie lampă, , P, P, Interferență, , P Interferon(i) - interferon a (IFNa), - - interferon-p (IFNp), - - interferon-y (IFNy) infectii virale, efect asupra, P dezvoltarea celulelor T, secretia celulelor TH , , P, T Index celule T citotoxice, efect asupra, Intron(i) - gene umane, P, , T - grupele I, , , Р - grupele II, , Р - lungime, , , R - ambiguitatea secvenței , - organite, - rolul în evoluția proteinelor, - structura genelor, - îndepărtarea prin splicing ARN, - , - , vezi și Splicing comanda, - , R semnale de îmbinare, vezi semnale de îmbinare - optional, - evoluție, Intronii grupei I, , , P Introni de grupa II, mecanism de auto-splicing, , P Mononucleoza infecțioasă, Mononucleoza infecțioasă, virusul Epstein-Barr, Infecție, vezi și infecții/organisme specifice - agenți patogeni intracelulari, vezi agenți patogeni intracelulari - ca agent cancerigen, - biologie celulară, - - răspuns la, vezi sisteme de apărare gazdă; Răspunsul/sistemul imunitar - semne/simptome, - - drum, - - boli cronice, - Ioni de hidrogen (H+, proton) - concentrație intracelulară, - apă, , Р - gradienti care conduc la sinteza ATP, P -mișcare, - , , P, vezi și Gradient electrochimic de protoni; Pompe de protoni - măsurarea pH-ului, - acizi, - schimb, Р Ion(i), , vezi și ioni specifici - concentrație, , Р, Т, vezi și Gradient electrochimic de protoni - canale membranare, vezi canale ionice Indicatori sensibili la ioni, , P Radiații ionizante, agenți care dăunează ADN-ului, - , vezi și radiații ultraviolete (UV) Canale ionice, - , vezi și tipuri specifice - mecanism de poartă, , Р, , Р - modificări conformaționale, Р - dependente de ligand, vezi Canale ionice dependente de ligand - mutații, - dependent de potenţial, - - clemă de plasture, Р, РР, - - prevalență, - reglat de nucleotide ciclice, - selectivitate, - - familii, T - funcția, , - eficienta transportului, canale ionice, reglementate nucleotide ciclice, Legături ionice, , Р - soluții apoase, Р - lungimea legăturii/energie, T - plierea proteinelor, P - cf legături covalente, Р Cromatografia de schimb ionic, , P - matrici, R - purificarea proteinelor, Р Receptori ionotropi, vezi Canale ionice Index Exclusiv moștenire proteică, drojdie, , P Cromozomi artificiali, vectori de clonare a ADN-ului, , P Corectarea erorilor de asociere (nepotrivire-reparare) - citozine metilate dezaminate, - - conversie genică, P - corectare nepotrivire, P, - , P, - - corecția erorii de împerechere ghidată de lanț, , P, - defecte și cancer, - , T, - , vezi și boli de reparare a ADN-ului - corecție exonucleolitică, , Р Corectarea erorilor, ADN polimerază, - , PP cADN, - biblioteci, , Р, - clone, , , Р, Clonare PCR, P - sinteza, Р, Caveolin, Caveoli, Р, Cadherin(s), - , vezi și tipuri specifice - p-catenin i, , - aderenta intercelulara dependenta de Ca +, - , - - gene, către neuroni, - aderenta homofila, T, - principiul "închizătorului", - , Р stratificarea țesăturilor și, - afinitate, - cadherine clasice, , T, T E-cadherin, , T, , - N-cadherin, , T, P-cadherin, , T -VE-cadherin, T, -domeniul se repetă în cadherine, - conexiune catenină cu citoscheletul de actină, P, - semnalizare, -structură, Р - cadherine neclasice, - , T, T -Vverite grase, T, - Veverita Flamingo, , T, -T-cadherin, - , T - desmogelins, , T - desmocollins, , T -domeniul se repetă în cadherine, -cadherin, , T -protocadherine, , T - semnalizare, - tesut nervos, , R, - reprezentanti ai familiei, T - pătrunderea bacteriilor și, - varietate, - , R, T - repartizare, , , Р - funcţii de semnalizare, - , - structura, - , Р, Р -domenii intracelulare, -motivul domeniului cadherin, -modificări conformaționale, - formarea sinapselor și, - exprimare în timpul dezvoltării - compactarea embrionului, , Р - dezvoltarea nervoasă, , R, R, - răspândirea celulelor, - , Р, Р - aderenta selectiva, R, - , R Cazeinkinaza, , Canale de potasiu (canale K+) - bacteriană, structură, Р, - Index - mecanism de poartă, - canale de scurgere, - dependentă de potențial, vezi canale de potasiu dependente de tensiune - conductivitate, - filtru selectiv, R - cf canal clorură, R Canale de scurgere de potasiu (canale de scurgere K+), Calus, formare în celulele vegetale, - , Calmodulin, - Ca +/calmodulină, - acțiune asupra CaM-kinazei II, P, - legarea Ca +, - legarea la adenilil ciclază în Bordetella, - structura, R Calnexină ca proteină însoțitoare, - , Calreticulina, funcția chaperonei proteice, - Val de calciu, ouă, , R, Alarma de calciu, - Eliberarea de Ca + indusă de Ca +, - mediat de IP , , P, vezi și Inozitolfosfolipide - RKS i, - în sinapse, - val Ca +, fertilizare, , Р, - explozii de Ca +, , Р - intrarea in citosol, , vezi si Canale de calciu - eliberare de calciu, - calmodulin i, , R, - Vibrații Ca +, , P - mecanisme pentru menținerea unei concentrații scăzute de Ca + în citosol, , P - mediator celular universal (mesager), - frecvența de oscilație, Canale de calciu, - Canale Ca + cu control IP , - receptori de rianodină, pompe de calciu (Ca +-ATPaze), - - autofosforilare, - mecanism, R - contractia musculara, - structura, - , Р Canale de potasiu activate de calciu, Coloranți fluorescenți sensibili la calciu, , R Calciu/ion de calciu (Ca +) - activarea oului, - măsurare intracelulară, - , P - eliberarea mediatorului în sinapse, , , - aderenta intercelulara mediata de cadherina, - - ca mediator intracelular (mesager), - concentrația în citosol, - permeabilitate la joncțiunea golului, - - reglarea concentrației în citosol, - alarma, vezi alarma de calciu - depozitare, reticul sarcoplasmatic, - conexiuni de canal, , R, T, - , vezi si tipuri de beton Canale, proteine, - , vezi si canale ionice; tipuri de beton - modificări conformaţionale, Р - transport pasiv, , Р Capacitate, , Sinusurile capilare, în măduva osoasă, Capilare, R, - , vezi si Angiogeneza - răspuns la daune, , R Sarcomul Kaposi, , T Index Capside(e) (virale), , P, P, P, P, , Capsule, mecanisme de rezistență la fagocitoză, Carbamoil fosfat sintază, tuneluri moleculare, - , P Anhidraza carbonică, viteza de reacție, Р Biotină carboxilată, P Grupări carboxil, acizi grași, P Carboxipeptidază, dependență de ion de zinc, Cardiolipin, - , P Cariotip, , vezi de asemenea Cromozomi mitotici - analiză, РР - Muntjac, Р, Р - bărbat, P Model de schelet de proteine, R Proteine de schelă (proteine de schelă), , , , P, , P - Domeniile PDZ, - lanțuri polipeptidice nestructurate, - contacte strânse, - - formarea sinapselor și, - , R Pitici mutanți, - , Buzunar de specificitate, proteină MHC, - , P Sindromul Kartagener, Maparea intronului și exonului, P Hărți (ale creierului), R, - - retino-tectal, R, - Hărți haplotip (hapmap), , Carcinogeneza, Carcinogeni, - identificarea pentru prevenirea cancerului, - - industrial, evaluarea riscurilor, - activare metabolică, , Р - mutagenitate, , Р - cancer după expunere, , R, - tipuri, - Carcinom, , Caspaza/s, - - activare, , Р, Р, vezi şi Procaspase/s - domeniul de recrutare a caspazei, - inhibiţie, - , - enzima de conversie a interleukinei- , - caspaza- , - caspază- , R - căi de semnalizare, - uman, T Casetă de ștergere, mutageneza drojdiei, Casetă tip împerechere, - , P Catabolism, - - media activată, R - oxidarea moleculelor organice, , Р glicoliză, vezi Glicoliză fosforilarea oxidativă, vezi fosforilarea oxidativă - zahăr, - , ciclul acidului citric, vezi ciclul acidului citric - definiție, , - cf anabolism, P Catalaza, P, Cataliza - autocataliza și originea vieții, P, - în utilizarea reglementată a energiei de către celulă, - - catalizatori, IZ, - , vezi, de asemenea, Enzimă(e); Ribozime - folosind ARN, vezi ARN catalitic; Ribozime - bariere energetice, - ARN catalitic, vezi de asemenea Ribozime; ARN auto-splicing - situs activ spliceozom, Index - originea vieții, , , P auto-replicare, , P - ribozomi, - Anticorpi catalitici, , P Catania, , P, , P Crash, instabilitate dinamică, , Catastrofins (factori ai catastrofelor), Katenin(e) - p-catenina cancer de colon și rectal, legarea cadherinei, , - y-catenina (placoglobină), legarea cadherinei, - p -catenin, - aderenta intercelulara si semnalizare intracelulara, , , - conectarea caderinei clasice cu filamente de actină, P, Cation, definiție, ATPaze care transportă cationi, vezi Pompa de calciu (Ca +-ATPaza) Puncte cuantice, , P Keratan sulfat, Keratin(e), , P, T - a-keratina, Filamente de cheratina, celule spinoase ale epidermei, , P Keratinocite, P, P, - controlul diferențierii în cultură, , - migrație, , Р Cetoze, monozaharide, recunoaștere Kin P, retenție selectivă de proteine, MAP kinaza kinaza (MARKK), , RR MAP kinaze kinaze kinaze (MARKKK), , P Kinaza cu lanț ușor de miozină (MLCK), vezi MLCK (kinaza cu lanț ușor miozin) kinaza de adeziune focală (FAK), , Р, - kinaza- -glicogen sintaza (GSK ), , R Kinaze, vezi Protein kinaze Kinesin(e), , , P, vezi și kinezine individuale - transportul axonal, - hidroliza ATP, Р - site linker, - cicluri mecanochimice, - , R - fus mitotic , , , P - procesivitate, - dezasamblarea microtubulilor, Р - situsul de legare a microtubulilor, , P - nucleul și generarea forței, - viteza de deplasare, - crearea de forță mecanică, - - structura, Р - origine evolutivă, - Kinesins, superfamilie, vezi Kinesină(e); Cinetica proteinelor motorii - proteine motorii, - cataliză enzimatică , vezi Cinetică enzimatică Kinetochor, , R, - - bipolaritate, - , R - punctul de control al ansamblului axului, - meioza I, - - microtubuli forțe de operare, R, Р, - , mitotic, P, , P tensiune, , atașament, , P, P - structura, Р Fibră kinetochore, Oxigen - atmosferică, - , Р - refacere prin citocrom oxidază, P, - Index - necesar pentru catabolism, - , - , vezi și Metabolismul aerob - formarea radicalilor liberi, , - afinitatea electronică, - - derivați toxici, - molecule de transport, - - semnificație evolutivă, R, - Molecule purtătoare de oxigen, - Acizi, - , Р - în apă, R - măsurare, vezi PH - secretie, stomac, Hidrolaze acide, lizozomi, - Receptori de hidrolază acidă, retromeri, Fibroza chistică, vezi Fibroza chistică - histologie, R, - - colonizarea Vibrio cholerae, - migrarea celulelor, P, - - rulaj celular, - - dezvoltare, , Р, Р - celule endocrine (celule entero-endocrine), , P Cancerul intestinal, - , R - tulburări genetice, T, - , - eterogenitate, - defecte la repararea erorilor de asociere (nepotrivire-reparare), , T, - detecţie şi screening, - - secvența mutațiilor, , Р - stadii de dezvoltare, - , - , Р Genetica clasică, vezi Genetica, clasică Analiza grupului a expresiei genelor, , P Grupuri de granule intercromatine (petele), , P, - , P Clathrin, structură, , P Clathrin teaca, , - , P, P, vezi și gropi căptușite cu Clathrin; Vezicule cu ramă de clatrină ale Claudinei, "Cloverleaf", structura ARNt, , P Celula fondatoare, în C elegans, - Celulă gazdă - modificări metabolice cauzate de viruși, - - transportul membranar și strategiile agenților patogeni, R, - - răspuns la agenți patogeni, - dezactivați transcrierea, - penetrarea agentului patogen, , - bacterii, P, P, - virusuri, , P paraziți intracelulari, - sisteme de protecţie de depăşire, - Cell/s, vezi, de asemenea, orice începe cu cellular/th/s; componente specifice; tipuri de beton - selecţie, - metode de separare, , P, PP suspensie mixtă, - genom, vezi Genomul(e) - arborele vieții celule bacteriene, P, P, - , , R celule arheale, celule eucariote, , - - unitatea materiei vii, - comportament, vezi de asemenea Motilitatea/mișcarea celulelor citoschelet, - - polarizare, vezi Polaritate / polarizare Index - dirijor de ereditare informatii, - originea vieții, - - procariote, diversitate, Р, - , Р - autoreproducere prin autocataliză, P - energie liberă - din organismele vii (celule organotrofe), -surse de lumină (celule fototrofe), - surse de energie anorganică (celule litotrofe), , РР - transmiterea de informații, - diferențierea terminală, - proprietăți universale -APR ca monedă energetică, - -ADN ca depozit de informații ereditare, , ZR - ARN ca intermediar în transmiterea informaţiei, , P -proteinele ca catalizatori și molecule care acționează, - , P -molecule mici și fundamentale naya chimie, - , - - familii de gene comune, , T - membrana plasmatică, - , P - Mașini ribozomale pentru sinteza proteinelor, - , JUR - constituenți chimici, - molecule mici, -compuși de carbon, - celule germinale, , vezi și Ovul (ou); Gamet/i; spermatozoizi - Caenorhabditis elegans, - - determinanți, , Р - adăugare de gene, inginerie genetică, - Celulele de memorie, dobândite imunitate, , P Celulele care alăptează, , P Celule progenitoare, P, - , vezi și Celule stem Cell adhesion, T, - , vezi, de asemenea, Cell adhesion molecules (CAM); Contacte celulare; matrice extracelulara - între celule și matrice, vezi Conexiuni între celule și matrice - intercelular, vezi Adeziunea intercelulară - tensiune pentru mișcarea celulară, - - pătrunderea bacteriilor în celulele gazdă, Doctrina celulară, Cultură celulară, - , vezi, de asemenea, linii celulare; cultură de țesut - bacteriană, sinteza vectorului de clonare, , Р - culturi secundare, - dependenta de atasament, R, - - aspecte istorice, - celule în cultură, P - mamifere analiza ciclului celular, P, "nemuritori", imbatranire replicativa, , - definiţii, - - culturi primare, - mănunchi de țesuturi în, - , Р - plante, - , Peretele celular (glycocalix), , Р Placă celulară, Cell signaling, - , vezi, de asemenea, Comunicare intercelulară; Molecule/căi de semnalizare; Transmisia semnalului (transducția semnalului) - principii generale, - - răspunsul este "totul sau nimic", Index Moartea celulară, vezi și tipuri specifice - apoptotic, vezi Apoptoza (moartea celulară programată) - Tulburare de cancer, - - neuroni, - - numărul de celule și, perete celular - procariotă, , Р, - vegetal, vezi Peretele celular al plantei Interacțiuni celulare, modelare matematică, Р, - Omogenate celulare, , Contacte celulare, vezi și Adeziune celulară; matrice extracelulara; tipuri de beton - contacte de blocare, , P, T, - Contacte strânse, consultați Contacte strânse septate, R, - - conexiuni de formare a canalelor, , R, T, - plasmodesmate, , - , R Gap contacte, vezi Gap contacte - contacte de atașare, , P, T, T, - , vezi și Adeziune intercelulară; Conexiuni între celule și matrice între celule și matrice, T, T, - -asociat cu actină, T, , - Hemidesmozomi, vezi Hemidesmozomi - contacte focale, intercelular, , T, T, - , vezi și Cadherin(s) - îmbinări adezive, vezi Conexiuni adezive - Desmozomi, vezi Desmozomi - aderenta selectiva, R, - , Р -selectine, - -alarma, - superfamilia imunoglobulinelor, , - - delaminare, R, - , R, R - atașarea filamentelor intermediare, T - cf homofil și heterofil, , T - proteine de adeziune transmembranară, P, - , T, vezi și Molecule de adeziune celulară (CAM); tipuri de beton -selectine, - - superfamilia imunoglobulinelor, , - - superfamilie de integrine, , , , - - superfamilia cadherinelor, - - clasificare functionala, , T - epitelial, - , vezi și Epiteliu Liniile celulare, vezi și culturi celulare - Nemuritori, R, , T, - celule hibride, P, vezi și Hibridoame - cf primar si secundar - transformat, , T - eucariote, , T Suspensii celulare, amestecate, Extracte celulare (omogenate), , Sortator de celule excitate cu fluorescență (FACS), , P, , P Ciclul celular, P, P, - , vezi și Diviziune celulară; creșterea celulelor; proliferarea celulară - analiza -cipuri ADN, Index - analiza trecerii prin ciclu, - embrioni de animale, R, - , R - cultura de celule de mamifere, P, - etichetare BrdU, , Р, , Р - mutanți de drojdie, P, - , P -citometrie în flux, - , Р - timpul, - puncte de control, vezi Controlul ciclului celular - recenzie, - - oprire, -C -faza, - gameți masculini, - semnale patologice de proliferare și, - , R - leziuni ADN și, - , - , Р - celule canceroase, - - sisteme de control, vezi Controlul ciclului celular - Start (punct de restricție), , , , - faze, Р, Р, Р, - , R -Go ("F-zero"), - , elF- regulation, - - faza Gj, Р, , Р, - - acțiunea mitogenilor, - Faza O , R, -M-phase, P, P, , , vezi și Meioza - citokineza, vezi Citokineza -mitoza, vezi Mitoza -Faza S (sinteza ADN), P, - , vezi și replicarea ADN - timp, , - interfaza, P, , - coeziunea cromatidelor surori, - -meiotic, , celule marcate, R Replicarea ADN-ului, , , - sinteza proteinelor cromatinei, sinteza histonelor, - dublarea cromozomilor, , , Р, - proprietăți universale, - modificări cromozomiale, Р, Р, - - modificări nucleare, Р, Р, - Boala incluziunii celulare (boala i-cell), - Clona ADN genomic, - clonarea prin PCR, P, - , P Deleția clonală, , P, vezi și Toleranță imunologică Inactivare clonală, , P Selecția clonală, teorie, imunitatea dobândită, P, Toleranță clonală, , P, vezi și Toleranță imunologică Expansiunea clonală, Clonarea, - - vectori (ADN), vezi clonarea ADN - Clonarea ADN-ului, vezi Clonarea ADN-ului - reproductivă, vezi Clonarea reproductivă - terapeutic, P, clonare ADN, , - , vezi, de asemenea, cADN; Bibliotecile ADN - vectori de clonare, - , PP, P - ligatura, , P - genetică inversă, - sinteza bibliotecilor genomice, - , Р - fragmente de restricție, Clonarea genelor, , vezi și clonarea ADN-ului - metoda pușcă, Index - folosind PCR, P, - Glomeruli bulbului olfactiv, Co-imunoprecipitare, , Suprapunere coaxială, structură ARN, R Coactivator(i), , P Modificarea covalentă a proteinelor, T, - , vezi, de asemenea, Modificare post-translațională; tipuri de beton Legături covalente, , - , P, P, P, vezi și tipuri specifice - geometrie, , R - dipoli, permanent, - lungime de legătură, , T - puterea de conectare, - , T - cf legături ionice, P - fosfat legături fosfoanhidride, , Р fosfodiester, - , Р energii de legătură, Р Cohesin(s), - , , - degradare N-terminal, - structura, Р Proteina de citire a codului ("cititor de cod"), P, - Codoni, , , P, P, vezi și Anticodoni - redundanţă, - - codon inițiator, P, , - - codon CUG Candida, - genomul mitocondrial, - - balansat (clatinat), , R - sinonime, - codoni de oprire, P, Piele - ca o barieră, - - mamifere, R - cancer, T, - îmbătrânire replicativă, repetări telomerice, - clădire, , Р - functie, Papile cutanate, R Coilin, localizare nucleară, Р sindromul Cockayne, Kokki, R Tuse convulsivă, Toxina pertussis, , Conuri (fotoreceptori de con), , P fluctuatii - circadian, vezi ceas circadian - expresia genelor în timpul somitogenezei, Р, - , Р Reacția cantitativă în lanț a polimerazei cu transcripție inversă (RT-PCR), P, - Colagen(i), , - , T, - asociat cu fibrile, , - , Р cf fibrile de colagen, - - în oase, - gene, - mutații, evoluţie, - - degradare, - fibrile de colagen, T, - cf asociat cu fibrile, - - rezistenta la tractiune, - - sinteza, fibre de colagen, , P pro-a-chain, procolagen, , propeptide, -structură, R, R, , R fibră, , R, , Р, , Р modificare post-traducțională, , P - proteina fibrilara, - tipul I, , T, - tipul II, T, , - tipul III, T, Index - tipul IV, , - , Р, , , R - tip V, T - tipul VII, , T - tipul IX, , , P - tipul XI, T - tipul XII, , - tipul XVII, , T - tip XVIII, , , T colagenaze, Aur coloidal, electronic microscopie, Colchicina (colcemid), , T, Inele Balbiani, export mARN, , P complex inel y-tubulină (y-TuRC), , P, P, , Tantari, transmisie Plasmodium, , - Reglare combinatorie, miARN (tiARN), - Control combinatoriu, - Gena Eve a Drosophila melanogaster, P, - - heterodimerizare, - , Р, РР - determinarea celulelor, - - diferenţierea celulară, - , P - formarea de complexe, , РР - combinarea semnalelor pornite promotor, - , P Diversitatea combinației, lanțuri de anticorpi, Axoni comisurali, , P Conexiuni de comunicare, , R, T, vezi de asemenea tipuri specifice Compactizare, , P Os compact, P Compartiment(e), P, - - intracelular, vezi Intracelular compartimentare precisă - disc imaginar, , - - compartimentare celulară, - Compensarea dozei, , - , P Complexul de inițiere a transcripției, - Complex de recunoaștere a originii (ORC), , , P, P, Complexe de joncțiune a exonilor (EJC), dezintegrare ARNm mediată de nonsens, Complexul coreceptor de legare a complementului, ADN complementar, vezi cADN Complementare, P Întindere convergentă, , Р Conversie genică, - - ca urmare a corectării erorilor de asociere, P - cu pierderea genelor supresoare tumorale, P - Structuri de vacanță, , - Condensarea cromozomilor, , P, P, vezi și Cromozomi mitotici - hidroliza ATP, - inactivarea cromozomului X, vezi inactivarea X - condensarea cromatinei, - condensins, vezi Condensins (e) - diferenţe în timpul ciclului celular, P, - - rolul M-Cdk, - împachetare cromatină, , P Condensare, reacție (polimerizarea macromoleculelor), P, - - zaharuri, , Р Condens(e), , R, R, Competiție - între axoni dincolo de teritoriul sinaptic, - , P - reproducerea sexuală și, - , Р Connexin- , Connexins, - Connexons, R, - Index Secvențe de consens - elemente promotoare, P, - - semnale de poliadenilare, , P - semnale de îmbinare, , P - puncte de pornire a transcripției prin ARN polimerază, P Recombinare conservatoare specifică locului, , - mecanism de reglare a genelor, - - rearanjare reversibilă ADN, Р, , Р - aplicații transgenice, - , Р Syntenia conservatoare, , R Conservatorism, evoluționist, vezi Conservatorismul evoluționist Constanta de echilibru (/C), - - conexiune cu o schimbare a energiei libere, , T, , P, P Constanta de afinitate (ZhD R Constanta de afinitate (afinitate) (KD R - legarea antigenului și anticorpului, domeniu constant, lanț greu lg, Р, Р Calea secretorie constitutivă, , P, vezi și Exocitoză Semnalizarea dependentă de contact, , R, vezi și Efrin(s); Proteina receptorului Notch Inhibarea contactului, , P, , P Ghid de contact (direcție), , - Regiunea de control al genelor, P, , P, vezi și Proteine de reglare a genelor - LCR, P, - - izolatoare, Р, - promotori, vezi Elementele promotorului - module de reglementare în Drosophila melanogaster (gena Evie), , P - la mamifere, P, P, P, - - amplificatori, Р Controlul ciclului celular, - , P, - - analiza -importanță, - embrioni de animale, R, - , R - cultura de celule de mamifere, , P - mutanți de drojdie, P, - , P - declanșarea intracelulară a evenimentelor ciclului celular, replicarea ADN-ului, P, - - ca cronometru/ceas, , R - puncte de control, , - Punct de întrerupere G /M, , , , -defecte care fac celulele canceroase vulnerabile, - - punct de control al ansamblului axului, P, -meiotic, -trecerea de la metafaza la anafaza, , , - Daune ADN, , - - Start (punct de restricție), , , , - comutatoare moleculare/biochimice, , - , - zero, - cancer și, - , , Р - proteine reglatoare, T, vezi și proteine specifice -Cdk, vezi kinaze dependente de ciclină (Cdk) - Proteine E F, - - p i, -Proteine Rb, P, - - fosforilarea inhibitoare, - - ubiquitin ligaze, vezi Ubiquitin ligaze -cicline, vezi Ciclin(e) Index - asemănări la eucariote, - reglarea transcripțională, , , P - funcții, - - proteoliză ciclică, , R, T ARS/S, vezi complex de stimulare a anafazei (ARS/S) Complex enzimatic SCF, , Puncte de control ale ciclului celular, consultați Controlul ciclului celular Conuri de creștere, neuronale, , R, R, - , R - modificarea sensibilității, - prăbușire, Р - îndrumarea nevritelor în curs de dezvoltare, - Microscopie confocală, P, - , R Microscop confocal, YUR Modificări conformaționale - reglare alosterică, vezi Reglarea alosterică - integrine, - , Р - canale ionice, R - cadherins, - proteine motorii, - - feedback negativ (inhibarea prin tip de feedback), , Р - proteina prionica (PrP), P, - ribozime, , R - represor al triptofanului, - - factor de alungire EF-Tu, - , Р, Replicare terminală, Gradient de concentrație, Cooperare (interacțiune cu proteine) - tranziții alosterice, Р, - , Р, Р, vezi și Reglementare alosterică - hemoglobina, , P - furca de replicare, , R, Cortexul cerebral, Р - homunculus, - migrație neuronală, R - zona somatosenzorială, rădăcină R - meristem apical, , P - în dezvoltarea plantelor, , P - vârf, R - structura, - Corepresor(i), , R, R, - , vezi, de asemenea, Cooperatie (interacțiune cu proteine) Co-receptor, celule T, T, - , R Grăsime brună, Asistente, vezi Celulele care alăptează Alăptarea (lactația), R, - Capac rădăcină, Р Păr de rădăcină, P, P Boala vacii nebune, vezi Spongiform falopatie bovină Variola bovină, virus, P, P, - miscare mediata de microtubuli, - Coronavirus, R Corrals, Membrane Split, , R Corecția ADN polimerazei, - , PP, vezi și Repararea nepotrivirii Organul lui Corti, , R Cortizol, , , R - reglarea expresiei genelor, - receptor, R Reacția corticală, , Р, Corticotropină (ACTH), P Strabism, Bones, - - restaurare, - înlocuire cartilaj, - , R - tubuli, , Р - celule, , P, vezi de asemenea Osteoblast(e); Osteoclaste Index - goluri, - matrice ca sursă de proteine semnal, - nemineralizat (osteoid), - , Р secreție de către osteoclaste, - eroziunea de către osteoclaste, - perestroika, - , Р degradarea matricei extracelulare, răspunsul la presiune, - dezvoltare, - model cartilaginos, - , R - sinteza matricei extracelulare, - compoziţie, - - structura, Р - rosturi, - - transformarea fibroblastelor, , - - tubular, dezvoltare, - , R Semnale de costimulare - activarea limfocitelor, - celule prezentatoare de antigen, P, , P, P, vezi și proteine B ; Ligand CD - celule dendritice, Proteine morfogenetice osoase (BMP), , Măduvă osoasă - apoptoză, - Influența razelor X, - , R - histologie, R, - - sinusuri capilare, - formarea celulelor sanguine, P, - , P, vezi și Hematopoieza (hematopoieza) regulament, - transfuzie, , Р - celule stromale, rol, - - transplant (transplant), , R Coenzima A (CoA), P, - , T, P, vezi și AcetilCoA (acetil coenzima A) Coenzima Q, , Р, Coenzime, , T, vezi și tipuri specifice Cofilin (factor de depolimerizare a actinei), P, , P - hidroliza nucleotidelor, - lamellopodia, Р Raportul de sedimente, , Cap Steal, Globule roșii, vezi Eritrocite) Amidon - biosinteză, - granule amiloplaste, , P cloroplaste, P, , , P - sinteza, - structura, R Creatina fosfokinaza, specializarea mioblastului, Ciclul Krebs, vezi Ciclul acidului citric boala Creutzfeldt-Jakob (CDJ), - Crick, Francis H K , Microscopie crioelectronică, Cryptdynes, Criptocrom, Criptele intestinului subțire, , Р, Р Cristalizare, proteine, Cristalografie - Raze X, vezi cristalografie cu raze X - electronic, - Perioada critică, Vase de sânge, P, P, - , vezi și tipuri specifice - mecanismul creșterii, - formarea si cresterea, vezi Angiogeneza Index - dezvoltare, - celule endoteliale vezi Celulele endoteliale Hematopoieza (hematopoieza), - , vezi şi Eritropoeza; Celulele stem hematopoietice - moartea celulelor la, - comite, - , vezi și Celulele de amplificare tranzitorii - control, - stimulatoare de colonii factori, - mai multe puncte de control, P - prin apoptoză, - măduvă osoasă, - - dintr-o celulă stem pluripotentă, - schema liniei celulare, P Celule hematopoietice, - Celule stem hematopoietice, - , vezi de asemenea Hematopoieza (hematopoieza) - în măduva osoasă, - - dependență de contactul cu o celulă stromală, P, - - comite, - - markeri de suprafață celulară, - pluripotente, originea limfocitelor, - autoactualizare, - salvarea persoanelor iradiate, - potențialul terapiei genice, - rata de diviziune, Tesuturi hematopoietice, origine limfocite, Celule sanguine, P, P, - , T, vezi și tipuri individuale - educație, vezi Hematopoieza (hematopoieza) - funcții, filamente T "Cross-beta", , R Trecând peste, vezi Omologul recombinare (încrucișare) Prezentare încrucișată, prezentare antigen, Viermi rotunzi, R Aripă - discul imaginar, Р - marginea, , - rinichi, Р Xenogrefă, reacție la transplant, Xeroderma, pigmentată, T, Pupa, Drosophila melanogaster, Porumb, R, T, - , R Cultură, vezi cultura celulară Coomassie (albastru strălucitor), colorare cu proteine, , P Cușcă Kupffer, R pui, embrion - dezvoltare nervoasă, Р - dezvoltarea membrelor, - , Р, , vezi și Rinichii membrelor (vertebrate) - somiți, Р Kuru, R Complex de legare a capacului (CBC), - Capacul filamentelor active, vezi Filamente de actină/actină Copii proteine, actină filamente, LPS, vezi Lipopolizaharidă laser excitant microdisecție, , P Pensă laser (optic), , P boala Lyme, Lactat, sinteza, , vezi de asemenea glicoliza Permeaza de lactoză, , P Lamellopodia, - geluri de actină, - adeziunea celulară, - conuri de creștere, R, Index - cofilin v, Р - mecanism de mișcare, - - nuclearea filamentelor de actină, - cage crawl, , R - volane la capătul din față, R, - cf organizarea fusului mitotic, - formarea rețelei de către complexul ARP, , Р laminină(e) - membrana de subsol, - - izoforme, - laminin- (laminin clasic), - - Mutații, - conexiuni neuromusculare, - rol în ghidarea neuronală, - legarea colagenului, - , Р - structura, Р - polaritatea epitelială apical-bazală, Р "Perii pentru lămpi", cromozomi, P, , P, Celulele Langerhans, vezi Celulele dendritice Structura lasso, splicing pre-ARNm, , P, P Latență, virusul Epstein-Barr, Regulatori proteici latenți ai genelor - p-catenin, semnalizare Wnt, , Р - NFkB, , Р, - Notch , - proteoliza, Difuziune laterală (proteine membranare), , R Inhibarea laterală - Alarma Delta-Notch, , Р - Alarma Wnt-Notch, P, - - dezvoltarea părului senzorial Drosophila melanogaster, - Latrunculin, , T Leeuwenhoek, Anthony van, , R Asimetrie stânga-dreapta, dezvoltare, - Boala legionarilor, Plămâni, - Lanțuri ușoare (L) (anticorpi), - , P, , T, P - regiuni variabile, - , R - domenii constante, - , Р - domenii repetate, - , Р - originea diversităţii, - Celulele Leydig, dezvoltare, leucemie - Leucemie limfocitară cu celule B, origine, - Defecte de reparare a ADN-ului, P cronic , vezi Leucemie mieloidă cronică Leucoplaste, Leucocite, , T - reactie inflamatorie, - , P - integrine, - migrarea din capilare, - , R - structura, R - tipuri, - - captare de celule endoteliale, , Р Leucina, structura, R Repetări bogate în leucină, proteină c (LRR), P, "Fulger de leucină", proteine, , Р, Р Leishmanioza, Rezistența la medicamente, - Lectin(e), - activarea complementului, - interacțiunea cu glicocalixul, - manan-binding, Index - Golgi trans-set, Calea de activare a lectinei complement, Model cu panglică proteică, P, P Lepră lepromatoasă (lepră), - Leptin, - deficit, Р - secretie de catre celulele grase, - - compararea secvențelor de gene, Р, Р - functie / actiune, - , Р Leptotena, Mutații letale, P Toxină letală, Pliul de ligază, Р Ligand(i), vezi și Substrat(i), legarea enzimelor - deschiderea canalelor ionice, vezi canale ionice - situsuri de legare a proteinelor, canale ionice dependente de ligand - controlat mecanic, , Р de neurotransmițători , vezi Canale ionice dependente de mediator - receptori cuplati la canale ionice, , R Ligare, vezi și ADN ligază - Clonarea ADN-ului, , Р - sinteza catenelor întârziate (replicare ADN), Lignina, celula vegetala zid, , , T Lysin, Р, , Р Lizozimă, vezi și Lizozom/i - legături disulfurice, - cataliză, , Р, - , Р - structura, R, R - functii, - Hidrolaza lizomală, P, P Lizozom/s, P, - , vezi de asemenea lizozima - vacuole de drojdie, - - digestia intracelulară, - , Р - importul substanței, , , Р, РР - hidrolaze acide, - - melanocite, - membrane, T - volum, T - penetrarea Trypanosoma cruzi, - pompa de protoni, , R - căi spre degradare, Р - repartizare, - - vacuole vegetale, - - fuziune cu fagozomi, - - coacere, Р - structura, R - transport din aparatul Golgi, - , R, din endozomi, - , P, P - funcţia, , - - exocitoză, Secreție lizozomală, Boli de depozitare lizozomale, - Acid citric (citrat), , R, R Vas limfatic, funcție, Ganglion limfatic, , R Organe limfoide, , R, vezi și Măduva osoasă; Ganglionii limfatici; timus - periferic, , , R, R - cf central și periferic, - central, Р, , Р Limfom - Burkitt, vezi limfomul lui Burkitt - defecte de reparare a ADN-ului, T - non-Hodgkin, metastaze, limfocite P, - , T, vezi și celule B; celulele T - activare, semnal costimulator, Index - celule de memorie, - celulă stem hematopoietică, care se angajează pe calea limfoidă, - - celule naive, - principii generale, - -dependenta de congenital sistemul imunitar, - selecție clonală, imunitate dobândită, - dezvoltarea celulelor B, - dezvoltarea celulelor T, - toleranță, - origine, Р, - reciclare, R, - - receptori de orientare, - citotoxic, apoptoză, - celule efectoare, Coriomeningită limfocitară, virus, R Lentile, vezi și unde de lumină - microscop luminos, - , Р - microscop electronic, Linker ADN, Linker site (kinesin), Lipid(e), , P, vezi și Grasimi; tipuri de beton - unitati, R - picături, R, R, R, - , R - membrane celulare, - , vezi, de asemenea, bistratul lipidic; Membrană/e - sinteza, - formarea unui strat dublu, vezi Bistratul lipidic Lipid kinaze, , vezi de asemenea kinaze specifice Plute lipidice, , Р, , Р - montaj, R, - - formarea caveolelor, ancore lipidice, proteine membranare, Bistrat lipidic, , P, P, - - asimetrie, Р, - - functie de bariera, - difuzie, , - permeabilitate relativă, Р, Р - mobilitate, , Р - origine, - , R - permeabilitate, , , - formarea spontană, - - asamblare, - , , P, - , vezi și Fosfolipide(e) - legarea proteinelor membranare, vezi Proteinele membranei - alarma, - fuziune, proteine SNARE, P, - compoziție, - , Р - structura, R, - - fluiditate, R, - - formarea domeniului, - - membrane negre, Lipopolizaharidă (LPS, LPS), Р - activarea macrofagelor, P - imunostimulare, - structura, R Lipoproteine cu densitate joasă (LDL), P, - - receptori, R, - Lipozom, - , P, P - solubilitatea proteinelor membranare, Cale litică/cale lizogenă, fag lambda, , P Litotrofe, , , Р Febră (temperatură ridicată), , Larva {Drosophila melanogaster), , P - discuri imaginare, , R - stadiul de dâră germinativă alungită, P Stadiul larvar, Pseudopodia (pseudopodia), Regiunea de control locului, - , P Loci de repetiție variabilă în tandem (VNTR), P Index Boala lui Lou Gehrig, Molecule luminescente, - Hormonul luteinizant (LH), T, Broasca, , P, vezi și Xenopus laecis Lambda bacteriophage, vezi Lambda bacteriophage Represor lambda, - , R - proteină regulatoare de gene, - motiv spirală-întoarcere-spirală, Р - biologie sintetică, Р - recunoașterea secvenței ADN, T ARNm, vezi ARNm mesager (ARNm) ribozom ARNm, interacțiune, vezi de asemenea Proteine, sinteza; Ribozomi - drum prin, Р - situs de legare ribozomal, P, - ARNm bacterian, P -secvența bacteriană Shine-Dalgarno, , P, - site de intrare intern al ribozomului (IRES), P, , Interacțiune ARNm-ARNt, - , vezi, de asemenea, Transfer ARN (ARNt); Difuzare MSG, educație, Р Magneziu, potențare pe termen lung, Penseta magnetica, Frotiu de col uterin, Macromolecule, vezi și tipuri specifice - biosinteză, , Р -orientare, , P -costuri cu energie, - - interacțiuni, vezi Interacțiuni macromoleculare - chimia celulară, - -subunități proteice, -abundenta, R -compoziţie, - cf celule de mamifere și bacterii, T - definirea formei, - , P - polimerizare, , - - montaj, - - subunități, Р, Р, - - fracţionare celulară, - interacțiuni macromoleculare, vezi si metode specifice - interacțiunile proteinelor cu ADN, vezi interacțiuni proteină-ADN - interacțiunile proteinelor cu liganzii, vezi Interacțiuni proteină-ligand - interacțiuni ale moleculelor de ADN, Р, vezi și hibridizarea ADN-ului - interacțiuni enzimă-substrat, vezi Interacțiuni enzimă-substrat - interacțiuni hidrofobe, P - interacțiuni non-covalente, R, , R Macropinozomi, Macrofag(i), vezi și Antigen- prezentarea celulelor - NADPH oxidaza, - Receptori asemănător Toii (TLR), - Infecția cu HIV, - activare, - T-helpers (Tn), , R, R lipopolizaharidă, P recrutare de celule, - apoptoză, - influența lui NO, - durata de viață și cifra de afaceri, - căile respiratorii, - - linie celulară și educație, P - plămâni, - - celule de spumă, - crawl celule, - lepra, - - receptori, - - secretie de interleukine și sensibilitate, T Index - tuberculoza, - , - - fagocitoză, , P, - Mycobacterium tuberculosis, - Salmonella enterica, activat de anticorpi, , R, T - funcția, Stimularea coloniilor de macrofage factor de tăiere (M-CSF), T - rol în producerea macrofagelor, - Malat, R, R Malat dehidrogenaza, Р Canelura minoră, legarea ADN-ului proteine, , P ARN mic interferent (siPHK), molecule mici - organic, vezi Molecule organice (mici, celulare) - transport transmembranar, - universalitate, - inhibitori cu molecule mici, , R ARN-uri nucleare mici, vezi SnPHK Ribonucleoproteine nucleare mici, vezi SnPHH ARN-uri nucleolare mici, vezi SnoPHK Malaria, - , P, vezi şi Plasmodium falciparum - distribuție, - Lectine care leagă mananul, Manoză- -fosfat (M P) - import lizomal, - - sortare lizozomală, , Р - receptori, , - structura, R Gene marker, vezi gene reporter Markeri de secvență, inginerie genetică, Sindromul Marfan, - Spectrometrie de masă - MALDI-TOF, - - analiza proteinelor, P, - - combinație cu cromatografie lichidă, - principii, Р - compoziția membranelor, - tandem, - - precizie, Scară, , P Modelare matematică, Р, - ARN mesager (ARNm), , , , vezi, de asemenea, Transcriere; Difuzare - interacțiune cu ribozomi, vezi ARNm ribozomi, interacțiune - interacțiune cu ARN de transfer, - - degradare, Interferența ARN, degradare mediată de nonsens, vezi dezintegrarea mRNA mediată de nonsens căi, , P reglarea expresiei genelor, P, , - - "furt" de capace, - localizare în apropierea citoscheletului, - - poliadenilare, vezi Poliadenilare (capătul Z' al ARNm) - procariote, R, , R, - semnale de difuzare, - , - splicing, vezi Splicing - stabilitate, - - functie, T - eucariote, R, - '-caps, vezi ARNm eucariotic '-capping clone de ADNc, P, localizare, - , P zone netraduse, , procesare, vezi procesarea ARN (eucariote) editare, - site-ul începutului difuzării, - , Р Index splicing, vezi Splicing nivel de expresie, diferite celule umane, - locul de intrare intern al ribozomului (IRES), P, , formarea capătului ', P, - , - , vezi și Poliadenilare (capătul ' al ARNm) export nuclear, vezi Transportul citoplasmatic nuclear Polimerizarea matricei, R, - , vezi și replicarea ADN-ului; Transcriere - DNA, , Р, Р, , Р- Р - transfer de informații, ZR, R, - , R, , R Desorbție/ionizare cu laser cu matrice activă cu spectrometru de masă cu timp de zbor (MALDI-TOF), - Megacariocite, , T, , , P, vezi, de asemenea, Celule sanguine; trombocite Mediator inflamator, - Mediator, transcriere, Canale ionice dependente de mediator, - , vezi de asemenea receptori specifici - receptori de acetilcolină, - - influenţa psihotropelor, - - modificarea permeabilității, - localizare, - joncțiuni neuromusculare, - , - Canale K+ lente, Internode (tulpina plantei), P, Adeziune intercelulară, vezi și Contacte celulare; Conexiuni între celule și matrice; matrice extracelulara - proteine de schelă (proteine de schelă), , - - proliferarea celulară și, - - metode, - molecule de adeziune celulară, T celule dendritice, integrine, , , cadherine, - selectine, - superfamilia imunoglobulinelor, , - - delaminare, Р, - , Р, Р - rolul lui Ca +, - - aderenta selectiva, R, - , R - semnalizare, - cf legarea heterofilă și homofilă, P - formarea sinapselor și, - , R Comunicare intercelulară, - , vezi și Contacte celulare; Neurotransmițător(i); Receptor(i); Molecule/căi de semnalizare; Transmisia semnalului (transducția semnalului); molecule și căi de semnalizare individuale - adaptare, , , R - autocrină, - semnale extracelulare, combinație, , P - dependent de contact, , R, vezi si Efrin (s); Proteina receptorului Notch - oxid nitric, R, - - paracrină, , Р, - receptori de suprafață, vezi Receptori de celule de suprafață - drojdie înmugurire, împerechere, , P - răspunsuri diferite în diferite tipuri de celule țintă, P, - viteza de raspuns, - , Р - în plante, - - monoxid de carbon (monoxid de carbon), Index - contacte întrerupte, R, - evoluție, - endocrin, R, - , R, vezi si Hormoni Proteine de adeziune celulară intercelulară (ICAM), , , T Contact intercelular, vezi și Adeziune intercelulară; Contacte celulare - măduvă osoasă, - polimerizarea actinei prin Rac, - creșterea capilară, Transfer intercelular de gene, vezi Transfer orizontal de gene Microtubuli interpolari, , P, Epiderma interfoliculară, - Mezenchim, Celule mezenchimale (fibroblaste "imature"), Celule stem mezenchimale, Mezoderm, , P, , , Mezofilă (parenchim), celule, Meioza, , P, - , , - , , vezi și Mitoza - Faza S a meiozei, - diversitatea genetică și, , Р - durata etapelor, , Р - puncte de control, - conjugarea omologilor, vezi Cromozomi omologi (omologi) - meioza I, P, - , P, - kinetochores, - complecși proteici specifici, , etapele profezei I, - , Р - meioza II, , P, , P, , - micromanipulare, - ovocite, , , , - greșeli, - - divergența omologilor, Р, - , - - regulament, - - recombinare / încrucișare a omologilor, vezi Recombinare omologă (încrucișare) - cf mitoză, R, , R, - , R - cromozomi perie lampă, P - conservatorism evoluționist, , Recombinare meiotică, vezi Recombinare omologă (încrucișare) Melanom, definiție, Melanozomi, , , P, P Hormon de stimulare a melanocitelor (MSH), sinteza, P Melanocite, Р - exocitoză lizozomală, - melanozomi, vezi Melanozomi - peste, - Melatonina, ritmuri circadiene, Cancer pulmonar cu celule mici, mutații, Membrană/e, vezi și Bistratul lipidic; plute lipidice; Membrană plasmatică; tipuri/localizări specifice - intracelular, , , T, - - vâscozitate, - celula hepatică (hepatocite), T - celula exocrina pancreatică, T - putere, - - distrugere, -fuziune, R, , , R - compoziție proteine, vezi Proteine de membrană acizi grași, - lipide, - , , P, vezi, de asemenea, bistratul lipidic; Fos-folipide; lipide individuale Index fosfoinozitide, - strategii pentru agenții patogeni intracelulari, P, - - structura, T, - , vezi si Bistratul lipidic - fluiditate, - - transport prin, - impermeabilitate, - , vezi si Transport membrana; Transport vezicular - proprietăți electrice, - , vezi și Potențialul membranei Proteine de membrană, P, - , vezi și tipuri/proteine specifice - glicozilare, - - ancora glicozilfosfatidilinozitol, P, - - legături disulfurice, - difuzie, R, - - integral, - cantitate, - localizare, - , Р, - complexe multicomponente, - - urmărirea traiectoriilor particulelor individuale, - periferic, - atașarea la stratul dublu lipidic, - , P - situat pe suprafața exterioară, - solubilitate, - - asociat cu lipide, - structura, - transmembranar, vezi Proteine transmembranare - reticul endoplasmatic, Potențial de membrană, , , R, R - membrana internă a mitocondriilor, - , R - odihnă, , - Transport pe membrană, vezi și transport activ; canale, veverite - proteine, - , vezi și Reticulul endoplasmatic (ER); sortarea proteinelor; translocarea proteinelor; Transport de proteine - transport vezicular, vezi Transport vezicular - intracelular, - - valoare, - molecule mici, - , vezi si transport activ; Proteine purtătoare; Canale, proteine; canale ionice Thermotoga maritimă, R proteine purtătoare și transport activ, - - principii, - - strategii intracelulare agenți patogeni, P, - Complexul de atac cu membrană, , Р Meristem, , , - apical, vezi Apical meristem - plasmodesmate, - intretinere, - , Р - dezvoltare consecventă, - dimensiune, - - regulamentul SIVI, , P - floare, Metabolism, , vezi de asemenea căi metabolice - purtători activați, R, - - anabolism/biosinteză, vezi Biosinteza - catabolism, vezi Catabolism - sold, - regulament, - - cooperare, - creşterea vitezei de către complecşi multienzimatici, - Hărți metabolice, P, P Căi metabolice, vezi și Biosinteză; catabolism; moduri concrete - relatie, R, - organizare, , Р, , РР reglare P , P, - Index - evoluţie, - Echilibrul metabolic, Pulverizare metalică, microscopie electronică, , P Metaloproteaza matriceală (MMP), Metamorfoza, Drosophila melanogaster, , Metastaze (tumori secundare), , R, - degradarea matricei extracelulare, , , P - colonizarea țesutului îndepărtat, , - invazie locală / invazivitate, , - mutații care duc la, - - observație, - factori care împiedică, , Р - pătrunderea în sânge, , R, - etape simple și dificile, ЗР - proces (etape), , P Metaphase, , P, vezi și Cromozomi mitotici - mișcarea cromozomilor, - dinamica microtubulilor, - structura cromozomilor, , Р Placă de metafază, Metilare, vezi și metiltransferaze - ADN, vezi metilarea ADN-ului - cozi de histone, , Р - ARNr, , Р Metilarea ADN-ului, P - -metilcitozină, , P - insulițe CG (CpG), , - - amprenta genomică, - - proteine de legare a ADN-ului metilat, - corecția erorii de împerechere ghidată de lanț, P, - , P - mostenire, R, - - necontrolat, Р - procariote, - , , P sisteme de restricție-modificare, - celule canceroase, - rol in mutatii, - , P - recunoașterea daunelor, - - enzime, R, - functii de recunoastere, - , - expresia genei i, - , P - eucariote, Proteine de legare a ADN-ului metilat, metilarea ADN-ului, Metiltransferaze - ADN, vezi ADN metiltransferaze - limitarea ARNm ', , Р Metionina, , Р Metionina aminopeptidaze, Represor de operon de metionină, p-list, R Metoda de prindere locală, vezi clemă de plasture Metoda ADN recombinant, - , vezi, de asemenea, Inginerie genetică; proteine recombinante; metode specifice - PCR, Р, - , Р - biblioteci ADN, - , Р, Р - hibridizarea acizilor nucleici, , P, P, P hibridizare in situ, - identificarea originii replicării la om, , vezi și Genomul uman - aspecte istorice, , T - Clonarea ADN-ului, vezi Clonarea ADN-ului - Etichetare ADN, , P, vezi și sonde ADN - micromatrice ADN, - principii de bază, - aplicarea recombinării site-specific, - - gene reporter, vezi Gene reporter - Secvențierea ADN, vezi secvențierea ADN - Sinteza ARN, Index - sinteza proteinelor, vezi Proteine recombinante - organisme transgenice vezi Organisme transgenice - enzime de restricţie, , - , R - electroforeza, vezi Electroforeza Mecanoreceptori, peri mecanoreceptori, P Tagged knockouts, genomica funcțională, - Miastenia gravis, Migrarea celulelor, vezi și Motilitatea/mișcarea celulelor - în dezvoltare, , R, - - semnale externe/molecule de ghidare, , - degradarea matricei extracelulare, , , P - integrine şi, - - neural, R - celule epiteliale intestinale, de la cripte la vilozități, P Migrare punct de ramificație, P, , P, P teacă de mielină - propagare potențial de acțiune, P, - , vezi și potențial de acțiune - structura, R MicroARN (tiARN), , Р, - Floră microbiană, vezi și Bacterii - normal, , - patogen, vezi Patogen(i) Imunostimulatori specifici microbilor, , , microvilozități - transport membranar, - nuclearea filamentelor de actină, - mănunchi de filamente de actină, , R - structura, R - ou, , Р Microdisecție, , R Microinjecție, introducerea de substanțe insolubile în membrană, - ADN microsatelit, hipervariabil (VNTR), P Microscopie - analiza ciclului celular, - analiza structurii celulare, - - hibridizare in situ, , Р - aspecte istorice, , Р - cântare, , Р - procesare imagini, - , Р - prepararea preparatelor, - , - - sectionare, , P, colorare, - , , , Р fixare, , , P - rezoluție, Р - microscopie cu lumină, vezi Microscopie cu lumină - microscopia electronică, vezi Microscopia electronică Microscopie cu fluorescență cu reflexie internă totală (TIRF), , P Microzomi, , , P Microsporidia, - , P Microtom, , P Microtubuli, Р - relatia cu mitocondriile, , P - proteine auxiliare, , P - diviziunea celulară și, , vezi și mitoză (mai jos) - depolimerizare, , P, , - instabilitate dinamică, , R, , R Rolul centrozomului, - configurație, astrală, - plafonare, - interpolar, , R Index - mitoza, - , P, vezi si Mitoza; mitotic fus de fisiune influența cromozomilor asupra, , R instabilitate/dinamică, , R -formarea fusului de fisiune , R, - , atașarea kinetocorului, , R, R citokineza i, P, - , P - neuroni, , - , P - nucleare, , Р, - mișcarea mediată a agenților patogeni, - - organizarea aparatului Golgi, - organizarea reticulului endoplasmatic, - capete plus și minus, , R - poziție în cușcă, - polarizare celulară, interacțiune luptă cu citoscheletul de actină, - pachete, organizare prin MAR, , R - celule vegetale, - , Р, Р, - - situs de legare a kinezinei, P - asamblare, , vezi și Microtubuli, nucleare; Tubulină(e) - proprietăți, - rata de crestere plus/minus final, , R - structura, , R, , R, vezi și Tubulin(e) - subunități, - tipuri de proteine motorii, - , vezi și Kinesin(e) - treadmilling, РР, - - fibroblaste, Р Curent de microtubuli, , Р, Microfibrile, - , Р, - Microfilamente, vezi filamente de actină/actină Microchirurgie, C elegans, Microelectrod(i), măsurarea concentrației ionilor intracelulari, Set de gene minime, , - Mioblaste, - diferențiere, - micrografie a culturii celulare, Р - intretinere, semnalizare, - origine în somiți, - - recrutarea, creșterea fibrelor musculare, - fuziune, , Р - conservarea ca celule satelit (stem), - formarea fibrelor musculare scheletice, - Proteina regulatoare a genei miogeninei, Proteine miogenice, , P, vezi și proteine de reglare a genei MyoD Mioglobină, , R, R Miozina I, , P Miozina II, - cicluri mecanochimice, R - contractia musculara, - - motilitatea celulară, Р, - procesivitate, - reglare prin fosforilare, - , P - pârghie, , Р - inel contractil (citokineza), - , , P - structura, Р - filament gros, Р - ambalarea filamentelor, Miozina V, , , Miozină(e), - , vezi și tipuri specifice - generare de energie, - hidroliza ATP, , P - activitatea motrică a capului, Р - contractia musculara, - - nemuscular, - - subtipuri, , Р Index - cursa de lucru, - stare de rigoare (legată), - viteza de deplasare, Р - structura, , , R, - clivaj enzimatic, - ciclul modificărilor structurale, - origine evolutivă, - Epilepsie mioclonică cu fibre musculare rupte (MERRF), Myostatin, , P - controlul creșterii musculare, , R - mutații la șoareci, P - mutație genică, efect, - Miotonie, dependentă de tensiune canale ionice, Miofibrilă, , P Celule mioepiteliale, P, P, - Lumea ARN, vezi ipoteza lumii ARN Mitogen(i), - , vezi și Factori de creștere; mitogeni specifici - căi de semnalizare intracelulară, , , - , P - concurs pentru, - caracteristici, - - stimularea lui Gj-Cdk, - - stimularea Gj / S-Cdk, - activat de mitogen protein kinaze, vezi MAP kinaze Mitoza, P, , P, - , vezi și Ciclul celular; citokineza; Meioză; microtubuli - ARS/S și finalizare, , R - diviziunea celulară asimetrică, - fără citochineză, - - intrarea la Auroga-kinaza, , - M-Cdk i, , - , - Chinaze asemănătoare Poio, dinamica microtubulilor, , P - inactivarea Cdk, - - kinetochor i, - - condens i, - puncte de control, , , , , vezi și Controlul ciclului celular - fus mitotic, vezi fus mitotic - instabilitate microtubuli i, , P - divergenţa cromozomilor, - - cf meioză, R, , R, - , R - etape, , PP, vezi și etape specifice anaphase, , R, R, - metafaza, , P, , P prometaphase, P profase, , P telophase, , P, - structura cromozomilor, vezi Cromozomi mitotici - dublarea centrozomului, - împachetarea cromozomilor, - , - funcția centriolilor, - placă nucleară, distrugere, - , Р Cromozomi mitotici, Р, - , Р, , Р, - condensare, , R, R M-Cdk și, condensarea cromatinei, rolul condensinei, - metafaza, , Р - atașarea fusului de fisiune, - , R, vezi și Kinetochor forțe active, R, R, - , mecanism de bi-orientare, R, - cromozomi neatașați și, - discrepanță, , R, , R, - Index - montajul fusului bipolar, - - cromatide surori, , РР mecanism de biorientare, Р, - atașarea fusului de fisiune, - discrepanță, , R, , R - dublarea centrozomului, Indicele mitotic, Fus mitotic, P, , vezi de asemenea Cromozomi mitotici - diviziune celulară asimetrică, P, - lungime, - ca o mașină de microtubuli compusă, P, - , , vezi și Microtubuli; proteine motorii structură bipolară, - , - , clase, , P instabilitate, , , R adunare, - , R - planul de diviziune în citokineză, - - atașarea cromozomilor, - , P, vezi și Kinetochore forțe active, R, - , mecanism de bi-orientare, R, - cromozomi neatașați și, - filamente intermediare, rol, - demontare, - , - montare, R, R, R, P, - , P, - cf lamellopodia, - imagistica de fotoactivare, - , P ADN mitocondrial, vezi genomul mitocondrial Lanțul de transport de electroni mitocondriali, , - , P, - , vezi și Fosforilarea oxidativă - controlul respirator, - - stocarea energiei, este curentul invers al electronilor, - potențiale redox, , Р - purtători de electroni, , , vezi și Complexe enzimatice ale lanțului respirator proteine fier-sulf, P, coenzima Q (ubichinonă), , P coliziuni aleatorii, spectroscopie, , P citocromi, , P, , vezi și Citocrom(i) - dezbinare, - cf cloroplast, , Р, - , Р - tunelul de electroni, - - complexe enzimatice, vezi Complexe enzimatice ale lanțului respirator - energie, , R Boli mitocondriale, Genomul mitocondrial, - , R, R, - - boli mitocondriale, - mostenirea nemendeliana, - , R, - nucleoid, - diferențe în codul genetic, , , T - varietate, , P dimensiune, R număr de exemplare, T, - Replicarea ADN-ului, - , P, - om, P, - mutații, - număr de exemplare, - evoluţie, - , Р Index întreţinere, - viteza ceasului molecular, - expresia genelor, , P, - transcripție, Importul mitocondrial de proteine, RR, - - Complexul TIM, vezi complexul TIM - Complexul TOM, vezi complexul TOM - proteine precursoare, , - proteine translocatoare, - - proteine chaperone, , P, - în membrana interioară / spațiul intermembranar, Р, - - consum de energie, R, - - complex ОХА, Р, , , Р - complex SAM, - mecanisme, РР - secvența de oprire a transferului, - site-uri de contact, R, - , R - secvențe de semnal, , Р Reticulul mitocondrial, drojdie, , P Mitocondrii, R, , - - proteine p-baril, - ADN, vezi genomul mitocondrial - sisteme fără celule, - biogeneza, , Р, - , Р - în diferite tipuri de celule, - relatia cu microtubulii, , P - genomul, vezi Genomul mitocondrial - glutation peroxidază, - importul de proteine, vezi Import de proteine mitocondriale - import c, , vezi și importul mitocondrial de proteine - import de lipide, - - aspecte istorice, - - metabolismul celular, - , Р - proteine specifice țesutului codificate nuclear, , vezi și importul proteinelor mitocondriale - localizare, , R - generare de căldură, - volum, T - menținerea unui raport ATPiADP ridicat, - - conversia energiei, - , vezi si sinteza ATP electroni de înaltă energie, oxidarea moleculelor alimentare, R, R fosforilarea oxidativă, vezi fosforilarea oxidativă complexe enzimatice ale lanțului respirator, ciclul acidului citric, vezi ciclul acidului citric transport electronic, vezi Lanțul de transport de electroni mitocondrial energie, , R - distribuția în timpul citokinezei, - Editare ARN, , P - rol în apoptoză, , P, P, P, P eliberarea de proteine, , potential membranar, - creștere și împărțire, - , Р - sinteza proteinelor, Р, - , , Р, vezi si genomul mitocondrial - sinteza cardiolipinei, - , ІЗЗОР - îmbătrânirea celulară, - structura, vezi Mitocondrii, structura - superoxid dismutază, - fracționare, , P, vezi și Fracționare celulară - ciclul ureei, Index - evoluție, - , Р, , Р, - , P, , P asemănare cu bacteriile, , - otravuri, , Mitocondrii, structura, , P, - , P, P, vezi și genomul mitocondrial - membrana exterioara, , , R, R - membrana interioara, , , R, R, R transport via, tunelul de electroni, - complexe enzimatice ale lanțului respirator, , - gradient electrochimic, - , R - porine înglobate, , P - cristae, , Р - matrice, , R, - spatiul intermembranar , , R - spațiu matriceal, - rol în respirație, , vezi și Lanțuri de transport de electroni; Fosforilarea oxidativă - compozitia membranei, T - cf cloroplaste, - , P Ecuația Michaelis-Menten, P Micele, P, , P, Ținte, proteine, apoptoză, - Genetica mamiferelor - conservatorism genetic, - - imprimare, - de control ale genelor - - proteine reglatoare, celule de mamifere T - culturi celulare, analiza ciclului celular, , R - ADN mitocondrial, - editarea ARNm, - îmbătrânire replicativă, - Replicarea ADN, P, - - compoziție chimică, T Dezvoltarea mamiferelor, - , vezi și Dezvoltarea șoarecilor; anumite tipuri - asimetrie stânga-dreapta, R, - - morfogeneză ramificată (plămân), - , R - stadii incipiente și membrane extraembrionare, P, - - proprietăți reglatoare ale embrionului timpuriu, - celule stem embrionare (ES, ES), - , Р Secvențe conservate cu mai multe specii, P, - Multicelularitate, vezi și Dezvoltare; țesături - interacțiuni intercelulare, - , vezi și Adeziune celulară; Contacte celulare; matrice extracelulara - specializarea celulelor, vezi Diferențierea celulară - evoluție, Diversitatea celulară, rolul lui Notch, Multi-pass proteine, vezi proteinele transmembranare Celule multinucleate, mitoză fără citokineză, Rezistență la mai multe medicamente, - Elemente genetice mobile, , vezi și ADN-ul repetă; Transpozon(i); Virus(i); elemente specifice - Drosophila melanogaster, T - bacteriană, Р - mecanisme de încorporare, vezi Recombinare specifică site-ului - genomul uman, R, T Familia Alu, R, R LINE, R SINE, R Transpozoni ADN, P elemente asemănătoare retrovirusurilor, P Index elemente mobile, vezi transpozon(i) Organisme model, , vezi si modele individuale - Arabidopsis, P, , - - Caenorhabditis elegans, - , P - Drosophila melanogaster, P, - , - - E coli, - , P - drojdie, - , P - mouse, - , P - bărbat, , P Modificare histonă, P, - - lanțuri laterale de aminoacizi , R - acetilare/deacetilare, - histon acetiltransferaza (HAT), , , P - complexe de histon deacetilază (HDAC), , - imunoprecipitarea cromatinei, , R - modificarea "cozilor" histonelor, , R - rearanjarea cromatinei, , P - cromozomi politenici, P - rol functional ipoteza codului histonelor, - , R transcriere, epigenetica, , P Organizare modulară, Gene Eve, Moesin, Mozaicism, , Р Poziție Mozaic, , R Creier, carduri senzoriale, R, Р, - Moleculă de adeziune a celulelor nervoase (NCAM), - Molecule, - mare, vezi Macromolecule - hidrofil, - hidrofob, - organic celular mic, vezi Molecule organice (mici, celulare) - metode de prezentare, Molecule de adeziune celulară (CAM), T, vezi și tipuri specifice - ISAM, , , T - cadherine, vezi Cadherin(e) - aderenta intercelulara, T, vezi și Conexiuni între celule și matrice; Integrină(e) - selectine, - - superfamilia imunoglobulinelor, , - o superfamilie de integrine vezi integrine - formarea sinapselor și, - - Funcția celulelor T, Greutate moleculară - măsurare, centrifugare, - - definiție, Mimetism molecular, factori de terminare a translației, , P Evoluția moleculară, - - ipoteza ceasului, - - mitocondrii, - filogenetica, , P, P Mișcarea moleculară, - , R Motoare moleculare, vezi Proteine motorii Comutatoare moleculare, , P, - - Strases, , P, vezi și proteine individuale Ran strasuri, - Familia Rho de Strasuri, - - - în ansamblul membranei veziculare, - - controlul ciclului celular, , - , Ceas molecular, - , Însoțitori moleculari, vezi însoțitori Index Moluște, dezvoltarea ochilor, Pax- , R Lapte, formare și secreție, , P Sânul - alveole, P, - - membrana de subsol, - celule mioepiteliale, P - cicluri de dezvoltare și regresie, Р, - Mutații tăcute, Molaritate, definiție, Expresie monoalelică, epigenetica, Reacție monoclonală (limfocite), Anticorpi monoclonali, - , P - în terapia cancerului, - microscopie cu imunofluorescență, P, P, STRAze monomerice, vezi proteine de legare a GTP (STRaze) Monozaharide, , Р, Р Monoubiquitination, Monocite, , P, T, P Nevertebrate marine, fertilizare, Arici de mare, gastrulatie, Р Morula, , R Morfogeni, gradienți, vezi și morfogeni specifici - discul aripului imaginar al Drosophila melanogaster, - definiție, - căi de dezvoltare în funcție de situație, , Р - ou de Drosophila melanogaster, Р, - , Р Proteine motorii, - , - , vezi și tipuri specifice - actină, vezi miozină(e) - funcţii biologice, , , - , vezi şi Mitoza; fusul mitotic transport axonal, , P mișcarea fusului de fisiune, - dinamica microtubulilor și, - localizarea ARN, - divergența polilor fusului, asamblarea/funcționarea axului în diviziuni, R, , , R contractia musculara, - transportul organitelor, - - hidroliza ATP, R, - , vezi și hidroliza ATP - cinetica, - - modificări conformaţionale, - - mecanisme, - - microtubuli, - , vezi, de asemenea, Dinein(e); Kinesine(e) - regulament, - - origine evolutivă, - Proteine motorii actinei, - , vezi și Miozină(e) Proteine motorii microtubulilor, - , vezi și Kinesin(e) Neuroni motori, , P, , P Ureea, , vezi și ciclul ureei Vezica urinara - infectii, E coli uropatogen, , P - cancer, P, , Fibroza chistica, , , Antigene multivalente, Corpi multiveziculare, P, R, - , R Celule stem multipotente, vezi Celule stem Multiubiquitination, Complexe multienzimatice, - , P, vezi și Complexe proteice Index Muntjac, diferențe de cromozomi, - , P Acid formic, oxidare, , R Receptorii muscarinici de acetilcolină, Junk DNA, , , vezi, de asemenea, Mutageneza ADN-ului necodant, vezi și Mutație/e - in vitro, - analiza expresiei genelor, - drojdie, - carcinogeneza, - mecanisme, , Р, Р, Р, , vezi și Elemente genetice mobile - specific site-ului, , P - aleatoriu, , Mutageneză in vitro, , Mutatori, - Pierderea mutației funcției, P, - Mutație/e, - , , P, vezi si tipuri de beton - proteine, influență asupra, P - intragenic, , Р - histone, - ștergere, Р - destabilizator, , - dominant-negativ, vezi Mutații dominant-negativ - dominant, - linia germinativă, , - identificare, - , - , vezi si Screening genetic - inversare, P - letal, R - mecanisme, , P, vezi și Mutageneză - tăcut, - neutru, - mutații nule, Р - consecințe, , dezvoltarea cancerului, , - , , vezi și Cancer; Cancer, gene critice "inovații" evolutive, , R, , vezi și Evoluția genomului - în cancer, , , , - , , - recesiv, - cu pierderea funcției, R, - , - cu achizitia unei functii, P, - , P, - sinonim, - screening, FIV și, - somatic, , , - supresor, R - spot, înlocuire bază, - translocații, Р, - îndepărtarea prin selecție naturală, , - condiționat, R sensibil la temperatură, , R, , R - frecvența, vezi Frecvența (rata) mutațiilor Musca Tsetse, Atrofie musculară, spinală ereditară, mutație proteinei SMN, - Distrofie musculară, , , , Fibre musculare, P, , - , P celule musculare - vizualizare, - neted, , , Р, - - diferențiere, , P, , , vezi și Mioblaste; Proteine miogenice - izoforme de proteine, - creștere și diviziune necoordonată, - cardiac, - - sincitiu, - scheletal, vezi Scheletal muşchii Dezvoltarea șoarecilor, - - germen, , P, Index - morfogeneză ramificată (plămân), - , R - stadii incipiente și membrane extraembrionare, - celule stem embrionare (ES, ES), - , Р - ou, Muschi, - - membrana de subsol, R - fibre, vezi fibre musculare - diferențierea celulelor stem, - inervația nervului motor, - clase, , P - celule, vezi celule musculare - mușchi de zbor al unei insecte, Р - dezvoltare, , P, , vezi și Mioblaste; Proteine miogenice - mușchi în expansiune, - cardiac, vezi Mușchiul cardiac - inima, vezi Mușchiul cardiac - scheletice, vezi Muschi scheletici - reducere, - model cu filament glisant, - , P reglarea prin troponina, , P rolul Ca +, - - structura, , R, R, , R Mouse - genomul imprinting, P, P, vezi și Imprinting genomic sintenia conservatoare, , Р, genomică comparativă, umană, P transpozoni, , P cromozomi, - - ca organism model, - , P, genetică, cf bărbat, crearea de șoareci transgenici, P himere, , P, P - knockouts, vezi și crearea de gene knockout, Р - - organisme transgenice, - , R - dezvoltare, vezi Dezvoltarea mouse-ului Îndrumare, vezi direcția (inducerea) unei celule migratoare Superregatul lumii vii, , P Celule naive, răspuns imun, , P Direcția (ghidarea) unei celule migratoare, , -neuroni, , , , Р, - Corectarea erorilor de împerechere direcționată în lanț, , P, - Insecte, vezi și Drosophila melanogaster - ca vectori pentru patogeni microbieni, - Moștenire, , - exclusiv proteine moştenire", drojdie, , P - non-mendelian, - , P de la mama, cloroplaste, , P - transfer de informații, - - epigenetic, , , metilare ADN, P, - modificarea histonelor, - structura cromatinei, P, - , - moștenirea maternă - genomul mitocondrial, P, - genomul cloroplastului, , Р spinal ereditar atrofie musculară, mutație proteinei SMN, - Cancer colorectal ereditar non-polipoz (HNPCC), , Heredity, , vezi și Ereditate - proprietate definitorie a vieții, Pompe, vezi Proteine purtătoare Pompe auxină, Index Pompă de sodiu-potasiu (ATraza), R, - - reglarea osmotică, - ciclu de lucru, R - selectivitate, Schimbător sodiu-calciu, Canale de sodiu, dependente de tensiune, vezi Canale de sodiu dependente de tensiune Simport dependent de sodiu, Ucigași naturali (naturali) (NK), , T, - - activare, interferon-p (IFNp), - distrugerea celulelor infectate cu virus, - - recunoașterea MHC clasa I, - - recunoașterea celulelor infectate cu virus, Tensiune, mișcare celulară, - , R Nebulin, , P Nevrita, definiție, Selecție negativă, timus, - , P Colorare negativă, microscopie electronică, , P Îmbinare la capăt neomolog, reparare dublă rupere ADN, - , P Celula B naivă imature, Membrane de nailon, Northern blot, - , P, Celule stem neuronale, - Neuraminidaza, conexiunea subunităților, , P Neuroblaste, - Neurodegeneration, , vezi și boli specifice - agregate proteice, - , vezi, de asemenea, boli prionice Neuroligin, formarea sinapselor, - Neurotransmițător(i), , , , , P, vezi și neurotransmițători specifici - controlul canalelor ionice, vezi Canale ionice dependente de mediator Neuron(i), vezi și Neuromediator(i); Sinapsă(e); tipuri de beton - apoptoză, , P - controlul mărimii, , Р - dând roluri, - - membrana plasmatica, - dezvoltare, - , vezi și Dezvoltarea sistemului nervos - migrare, P - neurogeneza, , R, - - legaturi intre, - - structura - axoni, vezi Axon(i) - dendrite, vezi Dendrit(e) - celule polarizate, , P -funcții, - , P, P -citoschelet, vezi citoscheletul (mai jos) - diagramă, P - citoscheletul - instabilitate dinamică, - neurofilamente, , T, , , vezi și Filamente intermediare -organizarea microtubulilor, P -specializarea dependentă de citoschelet, - - contacte întrerupte, - proprietăți electrice, - , vezi și Potențialul de acțiune Doctrina neuronală, Hărți neuronale, P, - Neuroni retinieni, vezi Retina Neurospheres, Neurofibromatoza, Neurofilamente, , P, T, , vezi și Filamente intermediare - organizare, Neuroepiteliu, , - Index Mutații neutre, neutrofile, - Receptori asemănător Toii (TLR), - apoptoză, - turnover rapid din cauza apoptozei, - linie celulară și formare, P, - - complex NADH-oxidază, - rearanjarea citoscheletului, , P - crawl celule, - polarizare, R, R - receptori, - - structura, R - fagocitoză, , P, - , T Interacțiuni non-covalente - , - este atracția van der Waals, vezi forțele van der Waals - legături de hidrogen, vezi Legături de hidrogen - forțe hidrofobe, Р - legături ionice, vezi Legături ionice - macromolecule, Р, , Р, - , , Р - interacțiuni slabe, Р ADN necodant, , - din mitocondrii, - introni, vezi intronii - genomi îmbogățiți, - elemente repetate, cf ADN-ul se repetă ARN necodificator, - , vezi și tipuri specifice de ARN Necroza, Nematode, vezi Caenorhabditis elegans Moștenirea non-mendeliană, - , R, , R potrivire ambiguă, împerecherea bazelor, , P Neoplasm (tumoare), vezi Cancer Imunofluorescență indirectă, R, , R Nondisjuncție, P, - Placă neuronală, , - , P Sistem nervos, vezi și termenii care încep cu "nerv-" sau "neur-"; zone specifice/tipuri de celule - apoptoză, - - neuroni, vezi Neuron(i) - dezvoltare, vezi Dezvoltarea sistemului nervos - expresia caderinelor, , P Tub neural, , P, , R, R Joncțiunea neuromusculară, P - receptorii de acetilcolină, membrana bazală și, - canale ionice, - - regenerare, membrana bazala și, Р, - Celulele nervoase, vezi Neuron(i) Căi neuronale (fibre), Cresta neură, migrare celulară, , , P, , P Transpozoni non-retrovirali, ecuația Nernst T, , Osteogeneza imperfectă, Regiuni netraduse (UTR) - '-regiune netradusă, , , P - regiune '-netradusă, proteină Netrin, , , P limfom non-Hodgkin, metastaze, R Fotofosforilare neciclică, PP, - - sinteza ATP, - , R, - sinteza NADPH, , Nidogen, membrana bazala, , , Р nicotinamidă dinucleotidă, vezi NADH/NAD* Nicotinamid dinucleotid phosphate, vezi NADPH/NADP* Receptori nicotinici de acetilcolină, Nitroglicerina, Index Membrane de nitroceluloză, P, - , P Nișă de celule stem, căi de semnalizare, Р Knockout genetic - caseta de stergere, - metode, P - șoareci, P, - , P - genomica functionala, - Animale knockout, vezi gene knockout Nocodazol, T, Dezintegrarea ARNm mediată de nonsens, P, - Northern blot, hibridizare acid nucleic, - , P Floră microbiană normală, , Nas, origine embrionară, R, Nuclearea (nuclearea) unui polimer citoscheletic, , P, , vezi, de asemenea, polimerizarea actinei; microtubuli Acizi nucleici, P - ADN, vezi ADN (acid dezoxiribonucleic) - ARN, vezi ARN (acid ribonucleic) - biosinteza, , Р, , Р, vezi si sinteza ADN; ARN, sinteza - hibridizare, vezi și hibridizare ADN Southern blotting, P, - Metoda ADN recombinant, , P Northern blotting, - , P, , P condiții de hibridizare, - , P - subunităţi de nucleotide, - - originea vieții, - , vezi și originea vieții; Ipoteza lumii ARN - proprietăți, - asociere de bază, vezi împerecherea bazei - structura, R - Chimie, - , Р Nucleozide trifosfați, polimerizare ARN, Nucleoizi, Nucleocapsid, virusuri, P Nucleoporine, Nucleozomi, - , vezi de asemenea Cromatina - fibrilă de nm, R, R, vezi și Cromatina - interacțiuni cu ADN-ul, curbarea ADN-ului, P - structura dinamica, ZZOR, - - aspecte istorice, - particule de miez, P, - , vezi şi Histones - ADN linker, - proteine non-histone, - determinarea structurii, difracția de raze X, P - rearanjarea cromatinei, - , , P - Replicarea ADN-ului, , - - legarea de proteine, - legarea histonei H , , R - culisant, ZZOR, - - organizare structurală, , Р, Р - efecte transcripționale, Nucleotide, R, , - , - , PP, vezi și nucleotide specifice - biosinteză, - în ARNt, Р - hidroliza, vezi și Hidroliza proteinei ATP FtsZ, generarea de energie prin proteine motorii, - cofilin, asamblarea filamentelor de actină, , ansamblu de microtubuli, , P treadmilling, , P Index - nomenclatura, Р - purtători de energie, , vezi și ATP (adenozin trifosfat, ATP) - daune, , Р, Р - structura, , R, R, - subunităţi ale acizilor nucleici, , , , , vezi şi ADN (acid dezoxiribonucleic); ARN (acid ribonucleic) Nucleotide de terminare a lanțului, secvențierea ADN, Nucleofilamente, interacțiune RecA cu ADN, P Mutații nule, P OMF decarboxilază, viteza de reacție, Р Căptușeală de fascicule vasculare, celule, Difuziune facilitată, Patogeni obligați, - Schimb încrucișat, vezi Structura Holliday Schimbătoare de fosfolipide, Reînnoire și rotație celulară, vezi și Regenerare; celule stem - în ficat, - glanda mamară, - - intestin subtire, P, - , - epidermă, - Oligozaharide îmbogățite cu manoză, P, Cortex îmbogățit cu actină, P, Virușii înveliți, , , vezi și viruși specifici Placode olfactiv, P Bulbi olfactiv, celule stem neuronale și turnover neuronal, Neuroni olfactivi, , P, P, - Receptorii olfactivi - proteine, cu ghidaj axonal, - gene, Procesarea imaginii - microscopie cu lumină, - , Р - microscopie electronică, - Genetica inversă, vezi Genetică, verso Feedback, consultați Regulamentul de feedback Sisteme inverse cu două hibride, Transcriptaze inverse, P, , vezi și Telomeraza - aplicație, clonare cADN, , P - retrotranspozoni, T - structura, HIV, R Flux invers de electroni, , , P Masa totală celulară, control, , - Recombinare generală, vezi Recombinare omologă (încrucișare) Strămoș evolutiv comun, Dolly the Sheep, Ovulația, finalizarea meiozei după, , , Polimorfisme cu un singur nucleotide (SNP), - Urmărirea moștenirii, P, vezi și Blocuri de haplotip - cartografierea fizică a genelor, , P - evoluția genomului, Proteine cu o singură trecere, vezi Proteine transmembranare ADN monocatenar, influența SSB, , P, vezi și SSB (single-stranded DNA binding proteins) Rupe monocatenar, , Р, , Р, vezi de asemenea Corectarea erorilor de asociere ghidată de lanț Obezitate, , vezicule franjuri cu clatrină, , , R, R, R - adaptin, R Index - transport vezicular, Р - siret, - , R, R - regulament, - receptori de marfă, - - structura, R - formaţie, - Gropi mărginite de clatrină, P, P - pinocitoză, P, - - endocitoza LDL, P, - , P Vezicule mărginite, , , vezi și tipuri specifice - transport vezicular, , , Р - formarea proteine ARF, Proteina Sari, shell de recrutare OTrazy, - Oxidare, reacții, , POR - p-oxidare, peroxizomi, - energia celulară, , - , vezi și Respirația - transferul de electroni, , - peroxizomi, - cf biologic și combustie, Р Reacții redox, - , , vezi și potențialul redox Cupluri redox (redox), Reacții redox (redox), - , Potențial redox (redox), - , R - modificarea concentrației, - masurare, , R - calcul AG, - standard, T - transport electronic, , , , Р, Р, Daune oxidative, ADN, , P fosforilarea oxidativă, , R, R - sinteza ATP, , R, - , , R, - evoluţie, R, - - transport electronic, cf Lanțul de transport de electroni mitocondrial Metabolismul oxidativ - glicoliză, , P, vezi și glicoliza - energie, Okkludin, Celula terminală, ramificarea capilarelor, Osificare, proces, R, - Culoarea hainei, efect maternal, , P, vezi și X-inactivare Colorare cu proteine, Coomassie (albastru strălucitor), colorare , P, histochimic, - , , Р Oxaloacetat, , R, , R, R Oxid nitric (NO), - , Oxitocină, Octilglucozidă, solubilitate proteine membranare, Acid oleic, Р Oligodendrocite, P, Reacție oligoclonală, , vezi, de asemenea, răspunsul imun/oligonucleotide dobândite, cromatografia de afinitate, , P precursor oligosaccharide, , R, R Oligozaharide, - , P - modificare în ER, Р - modificarea aparatului Golgi, R, - , R - adaos de acid sialic, P - varietate de lanțuri laterale, - complex, Р Index Oligozaharide, rezistente către Endo H, R Oligozahariltransferaza, , Р, Р Oncogene(s), , , vezi, de asemenea, Cancer, gene critice; gene/proteine individuale - activare, , - , - , - - viral, - supraexprimare, - - noi metode de detectare, - descoperire, Oncogeneza, retrovirusuri, Oogeneza, Р, - , Р Oogony, , , R Ovocite, , Р - Drosophila melanogaster, oogonie, , , Р - diviziune asimetrică, , Р - al doilea ordin, , Р, - meioza, , , , , - mecanisme de realizare a dimensiunilor mari, Р, Р, - - prima comandă, , R, R, - dezvoltare (oogeneza), R, - , R - maturizare, - , Р, - - celule foliculare și, R, R, - - cromozomi perie de lampă, - expresia genelor, Operator, P, , P - lambda, - Operon, P, - , vezi și operon Lflc {Escherichia coli) Fertilizarea, - , vezi și Zygote - activarea ovulelor și legarea spermatozoizilor, Р, , , Р reacție acrozomală, , , Р reacție corticală, , , Р mecanismul fuziunii spermatozoizilor și ovulelor, - Creșterea Ca + și activarea ovulelor, , P, - vertebrate acvatice, - centrioli donați de spermatozoizi, , Р - Embrion de Xenopus, - capacitate i, , - fuziunea pronucleelor, , Р, Р - formarea unui zigot, - fertilizare in vitro (FIV) și proceduri aferente, - capacitate, fuziunea pronucleelor, Р Celulele suport, epiteliul olfactiv, , P Răspunsuri imune mediate de celule T, Opsin, Opsonizare, , P, T Difracție optică, Secțiuni optice, P, - , P Pensetă optică (laser), , P Tumora, vezi Cancer; tipuri specifice, localizări Organele, - , vezi și organele specifice - membrane, T - metode de analiză, - - mitocondrii, vezi Mitocondrii - moştenire, - - volum, , T - pozitia, - conversia energiei, , vezi, de asemenea, Cloroplast(i); Mitocondriile - dezvoltare, , - relații topologice, P - fosfoinozitide, Index - cloroplaste, vezi Cloroplast(e) - citokineza i, - evolutie, - , R Organizator (organizatoric Spemann Center), , Chimie organică, Molecule organice (mici, celular), - aminoacizi, vezi Aminoacizi - acizi grași, vezi Acizi grași - ca niște blocuri de construcție, P - metabolism, - nucleotide, vezi Nucleotide - zahăr, vezi zahăr este viteza de difuzie în celulă, - - sinteza fotosintetică, - Organogeneza, - , vezi și Dezvoltare; organe specifice Organotrofe, Originea replicării, vezi punctul începutul replicării (originea) microscopie electronică, Osmolaritate, reglare, , , RR Baze (acid nucleic) -ADN, ZOZR, ZOZRR, - mai puțin frecvente, R obișnuit, Р daune, , Р tautomeri, - , P - ARN, - pirimidină, , Р - purină, vezi baze purinice - asociere, vezi asociere de bază - structura nucleotidelor, , P Baze (compuși chimici), , R - măsurare, vezi PH Parenchimul de bază, plante, , P Complex major de histocompatibilitate, vezi MHC (complex major de histocompatibilitate) Variolă, virus, , R Corp rezidual (citokineza), , P Osteoblaste, , - , P - celule progenitoare, P - linie celulară și formare, Р - restructurarea osului, Р - sinteza matricei extracelulare, Celulele osteogene, P Osteoid, - , R Osteoclaste, , , P - restructurarea osului, Р - crawl celule, - eroziunea osoasă, - eroziunea cartilajului, R, - Osteopetroza, Osteoporoza, Osteocite, , Р, Р Insulele Langerhans, , Р, Р Insule de patogenitate, , P Oscilații, vezi Oscilații Selecția ARN in vitro, P, Edem, - toxină letală, Cadre de citire deschise (ORF), , Amprentele ADN, , P Feedback negativ (inhibarea feedback-ului), , P - alosterie, , P, vezi și Reglementare alosterică - conjugarea conformațională, , Р - multiplu, R, - regulament, R, - grad de inhibiție, , Р - lanțuri de transcripție, , P Supercoiling negativ, R, Control negativ al traducerii, , P Index Urmărire ancestrală, , R catenă întârziată, sinteza (replicare ADN), , P, P, P - semințe de ARN, , Р - ligatura, - problema de replicare terminală, , vezi și Telomeraza - fragmente Okazaki, - , Р, , Р - eucariote, , Р Respingerea transplantului, Test de paternitate, P Purificarea proteinelor, vezi și Analiza proteinelor; Proteine recombinante - Western blot, P - cromatografia, - , Р, Р - electroforeză, , РР, - , Р Selecția purificatoare, Erori de replicare, , - , - , consultați, de asemenea, Remedierea erorilor de împerechere (nepotrivire-reparare) PAAG, a se vedea electroforeză pe gel de poliacrilamidă (PAAG) PNA (acid nucleic peptidic), , P PCR, vezi Reacția în lanț a polimerazei Axila frunzei, Rinichi axilar, , R Date paleontologice, compararea arborilor filogenetici, Baghetă (bacil), formă de bacterii, Р Tije (fotoreceptori cu tije) , R - segment exterior, renovare, , R - actualizare, Р - răspuns la lumină, Р - amplificarea semnalului în cascada de transducție vizuală, , R Memorie, plasticitate sinaptică, Pandemie, virus gripal, , P Celula Paneta, P, - , , P Celulă exocrină pancreatică, organele, volumul membranei, T frotiu Papanicolau, cancer de col uterin, Papilomavirusuri, , Р - încălcarea controlului ciclului celular, - - oncogene (E și E ), , P - rol în cancer, T, Papiloame, - Papiloame umane, virus, cancer de col uterin, paraziti - intracelular, pătrundere în celulele gazdă, - - viermi paraziti, - protozoare, - Paracortex, ganglion limfatic, , R Alarma paracrină, , P, Transport paralel, contacte strânse, Paralogs, Р, - , Р Parasegmente, Drosophila melanogaster, Hormon paratiroidian, T Parvovirusuri, , P Oreion, virus, R Partenogeneza, Transport pasiv, , Р Patogen(i), - , , vezi și Bacterii; Ciuperci; paraziți; Protozoare; Virus(i) - interacțiune cu proprietarul, - - intracelular, vezi Agenți patogeni intracelulari - evitarea sistemelor de apărare gazdă, - - modificarea transportului membranei gazdei, - - modificarea comportamentului gazdei, Index - răspunsurile imune ale gazdei, semne/simptome, - - răspuns imun la, vezi răspuns/sistem imunitar - infecții, vezi Infecții - colonizarea gazdei, - - membranele celulei gazdă și, R, - - obligat, bacterian, - - primar, - - leziuni tisulare, - procesul de infectare, - - recunoașterea de către celulele gazdă, - - distribuție, modificarea comportamentului gazdei, - cf organisme nepatogene, P - cerințe pentru reproducere în gazdă, - condiționat, - rezistent la medicamente, - - fagocitoză, - - optional, - diversitatea filogenetică, - - citoscheletul gazdă i, - - evoluție (rapidă), - - evoluția umană, impactul asupra, Imunostimulante asociate agenților patogeni, , , Receptori de recunoaștere a modelelor, , - - proteine asemănătoare Toii, - - celule dendritice, , - recunoașterea patogenilor de către fagocite, Pachytene, Sindromul Peutz-Jeghers, Pectine, peretele celular al plantelor, , P, T Celule de spumă, , R Penicilină, - Pentoze, P Complexul peptidă-MHC, P, - , P, P, vezi și MHC (complex major de histocompatibilitate) Canal de legare a peptidelor, proteină MHC, , P, P Peptidil-ARNt, legare la ribozom, , P Peptidiltransferaza, , , P, Acid nucleic peptidic (PNA, PNA), , P Legături peptidice, , Р - hidroliza, - educație, Р, - unghiuri de legătură, restricții sterice, Р Fragmente de peptide, răspuns imun, - Transportoare de peptide, legare MHC clasa I, , P Peptidoglicani, perete celular bacterian, P, Răspunsul imun primar, , vezi și Răspunsul/sistemul imunitar dobândit Răspunsul imun primar cu anticorpi, P, vezi, de asemenea, Răspunsul/Sistemul imunitar dobândit Genea primara, Anticorpi primari, microscopie cu imunofluorescență, Pereții celulari primari, , - , P Culturi primare, Agenti patogeni primari, - Celulele germinale primare (PPC), - - migrația către gonadele în curs de dezvoltare, Р, , , - determinarea datorita determinantului celulelor liniei germinale, , R - determinarea prin semnale a celulelor vecine la mamifere, - Index - pluripotenta, Primar (primordial) folicul, , Р Organ limfoid primar, vezi Organ limfoid central Repertoriul anticorpilor primari, Transmițători de semnal, Comunicare, vezi și Moştenire - descriere cantitativă, - molecule ADN, vezi ADN (dezoxiribo- acid nucleic) ARN, vezi ARN (acid ribonucleic) originea vieții, P, - - proprietatea definitorie a celor vii, - energie, Transmisia semnalului (transducția semnalului) - proteine G, vezi proteine G (trimerice proteine care leagă GTP/ATPaze) - NFkB, receptori asemănători Toii, - adaptare (desensibilizare), , , Р - superfamilie de receptori nucleari, Р, - , Р - fotoreceptori, fotoproteine vegetale, , P - AMP ciclic, - Axul anterior-posterior, dezvoltare - Drosophila melanogaster, Р, Р, - , Р rolul selectorului homeotic gene, Р, Р, - - vertebrate embrioni de amfibieni, rolul genelor selectoare homeotice, Р, - , Р Helix de comutare, proteine care leagă GTP, Secvențe de comutare, comutare de clasă, Comutare de clasă, - - activarea celulelor B, - - cf Recombinare V(D)J, Comutare tip de împerechere, - , P, P, P, vezi, de asemenea, Gene Conversion; Gene silenciing Crossroads, formare, , , R, R Transferul ADN, vezi transferul ADN orizontal Transfer de gel, vezi Blotting Glucose transporter, transcitoză, Transportori de fosfolipide, Schimbarea sexului, șoareci, Încrucișarea, prevenirea între MAP-kinaze, Rearanjarea sinapselor, Rearanjarea cromatinei, - , - , P - interferență ARN (ARNi), - ARN polimeraza, - "secvențe de barieră", - - "scriitor" de proteine al codului, - , Р, Р - histones, , Р, , Р - complexe, , ZZOR, , - efect de mozaic de poziție, - - nucleozomi, , , Р - transcripțional, mediat de proteine represoare, , P Rearanjamente ADN, vezi și Recombinare; ajustări specifice - variația fazei bacteriene, - , P - recombinare conservatoare specifică locului moştenit, - reversibil, , P amestecarea segmentului ADN, , P Interceptări ale lui Ranvier, , P Tranziție la blastula medie, Tranziție de la metafază la anafază, , , , Starea de tranziție, - analogi, , Р Index - stabilizare, cataliză enzimatică, - , - energie de activare, , R Reticulul endoplasmatic tranzițional, vezi Reticulul endoplasmatic (ER), neted Spațiu perinuclear, P Timp de înjumătățire, radioizotopi, , T Tabelul periodic al elementelor, R Spațiul periplasmatic, P Peritonita, Toleranță periferică, - Organe limfoide periferice, P, , P Matrice pericentriolară, Pericit, P, Perlecan, , , P, P Permeaze, vezi Proteine purtătoare Peroxid de hidrogen, peroxizomi, Peroxină, importul de proteine în peroxizomi, Peroxizomi, vezi și Glyoxysome - p-oxidare, - import de proteine, - - import de fosfolipide din ER, - educație, cercetare - volum, Р - volumul membranei, T - reactii oxidative, - - peroxid de hidrogen, - plasmalogeni, - structura, - enzime, - functii, , - - micrografie electronică, R, R&D Perforin, , P Buclea ADN, P, P - reglementarea transcripției, , Р, - Ficat, - - celule, vezi Hepatocite - cancer, - , - structura, R Xerodermia pigmentară, T, Celule pigmentare, pește, - , R Pili (fimbriae), Р Veveriță de coajă, Neisseria, Pinocitoză, , P, - Piranozil-ARN (r-ARN), P Baze pirimidinice, , P, vezi, de asemenea, Citozină; Timin; Uracil Pirofosfat, eliberat în timpul sintezei ADN, P piruvat - digestia anaerobă, - , R - glicoliză, , Р, Р - oxidare la acetil coenzima A, , P - transport, - ciclul acidului citric, Р Piruvat dehidrogenază, , P Piruvat decarboxilază, Р Piruvat carboxilază, utilizarea biotinei, P Piruvat kinaza, P Digestion, , , vezi, de asemenea, Lyzosome/s moleculele alimentare - depozitare, , - - incapabil de fermentare, evoluția capacității de utilizare, - obţinerea energiei, R, - , vezi şi Catabolism Cerințe nutriționale, azot, Topirea ADN-ului, P Plasmalogens, , P Membrană plasmatică, , , vezi și Membrane/s - proeminență datorită polimerizării actinei, - - lipide, vezi Bistratul lipidic - nuclearea filamentelor de actină, - - regiuni membranare, joncțiuni strânse, Index - origine, - , R, R - proteoglicani, - - proliferare, cale secretorie reglata (exocitoza), , P - conectarea filamentelor de actină, - , R - universalitate, - celule plasmatice (celule B efectoare), , P, , , vezi și celule B Plasmide, , - , PP, P, - , P Plasmin, Plasminogen, - activatori, Plasmodesma, , - , Р Placoglobină (y-catenina), legarea cadherinei, Placodes, Р Plastide, , - - amiloplaste, , Р - genomi, - - leucoplaste, - dezvoltare, , R, - varietate, Р - creştere şi împărţire, - - cloroplaste, vezi Cloroplast(e) - evoluție, - etioplaste, Plastochinonă, R Plastocianina, Р Placenta, Plectin, R, , R Ploidie, variație, - , P, , , P, P Polaritatea celulei plane, Р, - , , Р, Р Contacte strânse, - - ca niște bariere impenetrabile, - , Р - transport paralel, - veverițe de schelă, - - complexe de legătură, Р, - -structură, R, - , R - proteine de adeziune transmembranară, - transfer transepitelial, , P - funcţii, - - celule epiteliale, , , P, - Celulă stem hematopoietică pluripotentă, originea limfocitelor, Lăstar, meristem apical, , Р, РР, - , Р Comportamentul gazdei, Modificare pentru a accelera răspândirea agentului patogen, Mutanți comportamentali, , P Receptori de suprafață celulară, P, P, - , P, vezi și tipuri individuale - în calea dependentă de NFKB (familia Toii), - Proteină G cuplată, vezi receptori cuplati cu proteine G (GPCR) - asociat cu canale ionice, vezi Canale ionice - cuplate cu enzime, , Р - cf receptori intracelulari, , R - în plante, - Rezonanță plasmatică de suprafață (SPR), P, - Daune ADN, , P, P, vezi și repararea ADN-ului - cale de semnalizare ATM/ATR, agenți , vezi agenți care dăunează ADN-ului - apoptoză, , - ciclul celular i, - puncte de control, , R, - - daune masive, - imposibilitatea reparației, , vezi și Rac; Mutație/e - cusătură în cruce, , R Index - cancer și, - , , , vezi și Carcinogeni; Mutație/e - reparare, vezi repararea ADN-ului - replicare, , P, vezi și Mutație/e - modificari spontane, , P, vezi si tipuri specifice ADN-ul se repetă, vezi și Transpozon(i); tipuri de beton - ARN polimeraza II CTD, - markeri genetici, VNTR, P - recombinare indusă repetat, P - repetări scurte în tandem, secvențe de microsateliți hipervariabile, P - secvențe telomerice, , - secvenţe de centromeri, - - genom uman, Р, Р Încărcător cu cleme (instalator), , R, R Depresie imunitară, tuberculoză, Pandantiv, , Р, Р Motilitatea/miscarea celulelor - în dezvoltarea animalelor, - , vezi și Migrația celulară; Dezvoltare - aportul miozinei II, P - proeminențe, - , Р - microscopie, - tensiune, - , R - crawling, vezi celula crawling - prin polimerizarea actinei, - metiltransferaza de întreținere, metilarea ADN-ului, Pancreas, Stratul subcutanat (hipoderm), , P Vertebrate - timpul divergenței evolutive, P - dezvoltare, vezi Vertebrate, dezvoltare Vertebrate, dezvoltare, - , vezi și procese și specii specifice - Xenopus laecis, vezi dezvoltarea Xenopus laecis - cadherins i, P, - , P, vezi și Cadherin(s) - șoareci, vezi Dezvoltarea șoarecilor - creasta neurală, , Р - mișcarea celulelor și formarea corpului, - , vezi și dezvoltarea Xenopus laecis - asimetriile ouălor de amfibieni, , Р -blastula, R, , - gastrulatie, R, R, - - strivire, , R - aderența și sortarea celulelor, - , P -întindere convergentă, - , R - asimetrie stânga-dreapta, R, - - migrarea mioblastelor, - , R - celule migratoare, - - neurulatie, P, - , P - creasta neural, , R - tranzitie la blastula medie, - celule pigmentare, , P - formarea somitelor, - , P - acord, - - formarea tubului neural, , R Gene târzii, efectul condensării cromatinei, - Selecție pozitivă, în timus, - , P, P Informații de poziție, discuri imaginare, Valori poziționale, - , - Efecte poziționale, , R Index Membrană tegumentară, , P P Sex, definiție, - , vezi și Celule germinale primare (PPC) - Drosophila melanogaster, P, - , P - diferențe de specii, - dezvoltarea gonadelor, R, - , R Crawl celular, , , , P, vezi și Motilitate/Mișcarea celulei - marginea anterioară, R - acțiune în curs, Poly A-tails, vezi Poliadenilare (capătul ' al ARNm) Poli-A polimerază, P, Proteina de legare a poli A, P Poliadenilare (capătul ' al ARNm), , P, - - capătul ' al ARN-ului mesager, P, - - proteină CPSF, P, - - proteină CstF, P, - - distrugerea ADN-ului asociată deadenilarii, , P - transpozoni neretrovirali, T - dezintegrarea ARNm mediată de nonsens, - poli-A-polimeraza, P, - proteina de legare a poli-A, P - reglarea post-transcripțională a genelor, - , P - citoplasmatic, Poliacrilamidă, Poliveverițe, Antigeni polivalenti, Trăsături poligenice, Poliizoprenoide, R Reacția policlonală, , vezi și Răspunsul/sistemul imun; imunoglobuline) Reacția în lanț a polimerazei (PCR), P, - , P, P Polimeraze, vezi și replicarea ADN-ului; enzime specifice - ADN, vezi ADN polimeraza; Replicarea ADN-ului - ARN, vezi ARN polimeraza - termofil, Polimerizare, vezi de asemenea macromolecule - ADN, vezi replicare ADN - actină, vezi polimerizarea actinei - polimerizare "din cap", , Р, - polimerizare "din coadă", , P - energie, - Polimerizarea actinei - dependenta de timp, R - proeminența membranei plasmatice, - , R - hidroliza nucleotidelor, - mișcarea bacteriilor în interiorul celulei, Р, - , Р - nucleare, R mecanism indus de patogen, , P lamellopodia, - model de proeminență în timpul mișcării celulare, - , R regulament, - rolul complexului APR, Р la membrana plasmatica, - - procesul de penetrare a bacteriilor, , P - viteza, , R - subunități, - forța de împingere, Polimorfism, proteine MHC, , leucocite polimorfonucleare, vezi Neutrofile Polinucleotide, vezi de asemenea Acizi nucleici - ADN, vezi ADN (acid dezoxiribonucleic) - ARN, vezi ARN (acid ribonucleic) - originea vieții, , vezi, de asemenea, Ipoteza lumii ARN - proprietăți, Index Poliovirus, P, - , P - capsid, R - oprirea transcripției celulei gazdă, - penetrare și decapsidare, Р, - clivaj TFIID, - structura, R Poliomielita eradicată prin vaccinare, R Coloana vertebrală polipeptidică, model proteic, R Polipeptide, vezi Proteine Poliribozomi, - , P, , , vezi și Ribozomi Polizaharide, , P - biosinteză, , Р - macromolecule celulare, Р - digestie, P, - Polispermie, Cromozomi politenici, - , vezi și pufături cromozomiale - Drosophila melanogaster, , Р, - , РР, , vezi și Structura cromozomului microscopie, P modificarea histonelor, P convoluție inversată, P legarea izolatoarelor, , P expresia genelor, - - vizualizare, - sinteza ARN, R - umflături de cromozomi, - Poliubiquitinare, ARNm policistronic, Reproducere sexuală, - -diferențe specifice, - diferențe de strategii, - transferul orizontal al genelor, - recenzie, - - fertilizare, vezi Fertilizare - determinarea sexului, vezi Gen, definiție - dezvoltarea liniei celulare, vezi Celule germinale primare (PPC) - cf celule haploide și diploide, R, - - formarea gameților, , , - , vezi și Ovul (ou); Meioză; spermatozoizi - perspectiva evolutivă diversitatea genetică, , , - avantaj competitiv, R, - Pubertate, - , , Hormon sexual, Hormoni sexuali, influență asupra riscului de cancer, , vezi și hormoni specifici Diferențele de sex, reglarea meiozei, - Cromozomi sexuali, , , P, vezi și cromozomul X; cromozomul Y - conjugarea în meioză, - determinarea sexului și, , Р Feedback pozitiv, , P - asimetrie celulară, - - memorie celulară, , R, - conjugarea conformațională, , Р - lanțuri de transcripție, , Р - epigenetica, , P Supercoiling pozitiv, R, Hemidesmozomi, , P, T, , P - filamente de cheratină, - atașarea filamentelor intermediare, Р, Р Replicarea ADN semiconservativă, , P Curentul polar, , R Flotabilitatea polară, , R Corpul polar, , P Corpul polar al fusului de fisiune, Polaritatea segmentului, gene, , Р, Index Polaritatea ovulelor, genele {Drosophila melanogaster}, Р, Р, - Polaritate/Polarizare, - Saccharomyces cerevisiae, - celule T, , - în dezvoltare, , vezi și Drosophila melanogaster, dezvoltare - kinetocor, - , Р - fus mitotic, - , - - neutrofile, Р, Р - înmugurire de drojdie, , , R - reglarea exocitozei, - - țesături, - lanțuri ADN, ZR - citoscheletul i, , , - epiteliu Mecanisme de polaritate apical-bazală, R, R, - mecanisme de polaritate plană a celulelor, R, - - celule epiteliale, , P, P Legături covalente polare, , Р Molecule polare, - Legături încrucișate ADN, T, , P Filamente încrucișate, conjugarea omologilor în meioză, , R Porine, R, , , , R, , R Câmpuri de pori, Inele de porfirină, hem, P, Inducție secvențială, - , vezi și dezvoltarea Drosophila melanogaster Secvențe semnal de recombinare, compus V(D)J, P Secvență de ADN, - - bacteriană, ca imunostimulant, - modificări în evoluția genomului, - - metode de analiză, vezi Secvențierea ADN-ului - efecte structurale, - - recunoaștere, T, - , vezi și motive de legare la ADN (proteine) - gena p-globinei umane, P, P - conservatorism evolutiv, , P, Secvența generațiilor de celule, Caenorhabditis elegans, , Р venulă postcapilară, , P, P Potențial postsinaptic (PSP), P regulament post-traducţional P, - - splicing alternativ, - - gene de imunoglobuline, , - - controlul localizării ARN, , R - controlul procesării ARN, , P, - , vezi și Splicing - Controlul transportului ARN, , Р, - - poliadenilare ARNm, - , P - translațional, vezi Controlul translațional al expresiei genelor Modificări post-traducționale, R , vezi și modificări specifice - atracția van der Waals, vezi forțele van der Waals - legături ionice, vezi Legături ionice - covalent, P, vezi de asemenea Glicozilarea proteinelor; Fosforilarea proteinelor - colagen, , Р - macromolecule, Р, , Р, - , , Р Index - necovalent, Р - reglementarea funcţiilor, T, - - interacțiuni slabe, Р - elastina, Potenţial de acţiune, РР - record, P - lansare, - definiție, - potenţial postsinaptic, Р - distributie, , Р - conducere saltatoare (sarituri), - schema, P - tensiune de prindere, , R - experimente pe axonul de calmar gigant, , , P Canale ionice dependente de tensiune, - , vezi și tipuri specifice Canale de potasiu dependente de tensiune, - inactivare, model "minge pe sfoară", R - lent, , - mutanți, - relație evolutivă, - epilepsie, Canale de calciu dependente de tensiune, , - Canale de sodiu dependente de tensiune - mecanism de inactivare, - conexiuni neuromusculare, - state, - Pierderea heterozigozității, , Pierderea fluorescenței în timpul fotoalbirii (FLIP), , P, P Scabie, - , Tubuli renali, Profunzime renală, membrană bazală, P, - , Rinichi ale membrelor (vertebrate), Р, Р Înmugurire de drojdie - polaritatea celulei, , , Р - calea semnalului, , , Р - tipuri de împerechere, Drojdie înmugurire, P, vezi și Saccharomyces cerevisiae - splicing alternativ, - - genomul, T - ca eucariote model, - - detectarea tipului de celule, P, - , P, vezi și Comutator tip de împerechere - cicluri reproductive, Р - cf E coli, - cf stări haploide și diploide, - punctele de origine a reproducerii, , Р Cureaua de ambreiaj (adeziv centură), , Р Regula N-terminal, vezi degradarea N-terminal Primaza, vezi ADN primaze Primer (lanț de amorsare), sinteza DNA, , Р Celule pre-B, Pre-ARNm, modificare - plafonare, vezi '-capping a ARNm eucariotic - poliadenilare, vezi Poliadenilare (capătul Z' al ARNm) - splicing, vezi Splicing - pachet de LpRNP, P, Pre-pro-proteine, Lumea pre-ARN, originea vieții, - Predestinarea celulelor, - , Р - control combinatoriu, - Genele timpurii timpurii, Mezoderm presumitic, Îmbătrânire prematură, defecte Reparație ADN, T Prezentare antigen, - - CD , - proteine B , - prezentare încrucișată, - cf celule T citotoxice și helper, - Complexul preinițiator, Index Convertoare, Complex pre-replicativ (pre-RC), - , R Complex de pre-replicare, Presenilin, Anexe, dezvoltare, - , vezi și membre specifice - insecte, - - vertebrate, - - detalii repartizare fine, - , Apendice testicular, Electrod de presiune, Atașarea contactului, , P, T, T, - , vezi și Cadherin(s); Integrină(e); tipuri de beton Primate, relații evolutive, , P, P Toleranța imunologică dobândită, , vezi și Toleranța imunologică Răspuns imun dobândit, vezi Răspuns/sistem imunitar, dobândit Proteine prionice (PrP), , - - ciuperci, - infectivitate, - - modificări conformaționale, P, - pliere/agregare incorectă, - - RGP celular normal, - - roluri pozitive în celulă, - distrugerea țesutului nervos, , R - replicare, - structura si agregare, - Boli prionice, P, - Fitness (evolutive), reproducerea sexuală și, , Р "The Curl Problem", Replicarea ADN, P "Problemă de codificare", Moartea celulară programată (moartea celulară programată), vezi Apoptoză (moartea celulară programată) Proinsulină, , R Originea vieții, - , vezi și Evoluție - ADN ca material ereditar, - cronologie, evenimente principale, Р - bistraturi lipidice, - - Lumea ARN, vezi ipoteza lumii ARN - lumea pre-ARN, P, - - molecule autoreplicabile, vezi și ARN catalitic selecție naturală, - polinucleotide, - polipeptide, cerința de autocataliză, - sinteza proteinelor, - - evoluția lanțului de transport de electroni, - , - Lepra, - Procariote, , vezi și Archaea (arhebacterii); bacterii - inițierea traducerii, - celule, Р, - , Р - Metilarea ADN-ului vezi metilarea ADN-ului - corectarea erorii de împerechere ghidată de lanț, - varietate, - sinteza proteinelor, P, - expresia genelor, Р ARNm, P, , P, represori, vezi Proteine represoare control transcripţional, cf eucariote, - transcriere, vezi Transcriere Procaspase, , P, P, , P, Procolagen, , Proline, P, , P Cell proliferation, , vezi, de asemenea, Cell cycle; Index diviziune celulara; creșterea celulelor; Îmbătrânirea celulară replicativă - dependenta de atasament, R, - - inhibiție dependentă de densitate (inhibarea contactului), , P - integrine şi, - - controlul masei totale a celulelor, - - coordonarea creșterii și diviziunii celulare, - - limitări, lungimea telomerilor, - semnale patologice, oprirea ciclului celular, - - celule canceroase, - , , vezi și Cancer proteinele virusurilor ADN oncogene, , P - proteine de schelă și complexe de joncțiune, - - cerinte, , R Filamente intermediare - comportament dinamic, - izoforme, - keratine, vezi cheratina(e) - legare laterala și răsucirea spiralelor duble, , РР - localizare în celulă, - stabilitate mecanică, - organizare, - - structura polipeptidică, - racorduri de prindere, T, , , , P, P - prevalență, - rol în diviziunea celulară, - ansamblu, , , R - proprietăți, - structura, , Р, Р - subunități, - extins, P Compartiment intermediar, vezi Rețeaua cis-Golgi (CSG) Prometaphase, P, , Elemente promotoare, , - - asimetrie, , R - bacteriană, P, - , R, - - eucariote, CG (CpG) insuliţe, , - consensual secvențe, combinarea semnalelor transcripții, - , P Promotori de carcinogeneză, , Promotori inductibili, Pronuclei, fuziune, , P, P Propeptide, Proplastide, , Germinare, stocare energie, Răsad, - Mutanți Arabidopsis, P Protozoare, P, - - ca paraziții, - , - Herpes simplex, virus, - , - inhibarea translocarii proteinelor MHC clasa I, - - receptori, Frig, Proteaze, , , P, vezi și Proteazomi - inhibitori, reglare, Proteazomi, P, - , vezi și calea ubiquitinei - degradarea proteinelor pliate greșit, P - controlul calității proteinelor, - , - procesivitatea proteolizei, , Р - prelucrarea/prezentarea antigenului; , P - structura, P, - Protein disulfur izomeraza (PDI), Protein kinaza B (Akt, RKV), , Protein kinaza C (PKC), , , Protein kinaze, - , , vezi și enzime specifice Index - omologie de secvență, , Р - inactivarea Cdk, - , P, T - regulament, "microcipuri", Р, - , Р - structura, , R - tirozin kinaze, vezi tirozin kinaze - evoluție, , P Protein fosfatază, P, - , - activarea Cdk, , R, T, - - plafonarea 'mARN, , P - tirozin fosfataze, Proteoglicani, T, vezi și tipuri de beton - membrana de subsol, - ca filtre moleculare, - - complexe, , Р, Р - co-receptori de pe suprafața celulei, - - proteine membranare, -dimensiuni, P, - - reglarea proteinelor, - - asamblare/sinteză, - , , Р - tesuturi conjunctive, , - Proteolysis, , vezi de asemenea Proteazomi; Calea ubiquitinei - apoptoză (moartea celulară programată), caspaze, vezi Caspaze - insulina, , R - controlul ciclului celular, - distrugere controlată, - - semnale de degradare, R - stabilitatea agregatelor proteice, Proteomică, Protesta, - , P Protocadherine, , T Proton, vezi Ion de hidrogen (H+, proton) Forța motrice a protonilor, , R, - Pompe de protoni, - , P, vezi și Complexe enzimatice ale lanțului respirator - allosteria, - structura atomică, - bacteriorodopsină, - - lizozomi, , Р - mecanism comun, R - potențiale redox, , Р - fotosinteza, , - evoluție, Gradient de protoni, vezi gradient de protoni electrochimic Protooncogene, , , Р Protofilamente, , R Citometrie în flux, , - , P Profaza - meioza, - , , - , Р - mitoza, , P, - , , vezi si fus mitotic Profiluri de hidrofobicitate, proteine transmembranare, , P Profilin, R, - , R Procesarea ARN (eucariote), - - plafonarea ARNm, - poliadenilare, - reglarea expresiei genelor, P, , - , vezi și splicing alternativ '-modificări, - splicing, - - editare, - - splicing, vezi Splicing - structuri subnucleare, - Corpuri de procesare (corpii P), , R Legătură directă, lanțuri de transcriere, , P Pseudogenes, , , Pseudopodia (pseudopodia), Pseudouridină, structură ARN, P Pseudouridină, modificare ARNt, P Index Psihotrope, , Pemfigus, Bule cu miez dens, vezi Vezicule secretoare (vezicule) Baze purinice, , P, vezi de asemenea Adenina; Guanina - depurinare, celule , P Purkinje, intracelulare calciu, R Puromicina, , T bacterii violete - reactie fotosintetica centre, Р, , Р, Р - evoluție mitocondrială, rol, Calea implicită, , P, vezi și Exocitoză Polen, R, Clemă de plasture, cercetare ionică canale, R, - ARN (acid ribonucleic), - , R - biosinteză, , Р, , Р - material genetic, - hibridizare in situ, , Р - dublu catenar (ARNdc), - degradare, R, , , - , - localizarea, reglarea expresiei genelor, Р, , - - metoda ADN recombinant, , - conformatie moleculara, - , Р, Р - transfer de informații, , P, vezi și Transcriere - procesare, vezi procesarea ARN (eucariote) - regulament de despicare, - - editare, vezi Editarea ARN - sinteza, - , , vezi de asemenea Transcriere cromozomi politenici, P radioautografia, rata de eroare, - compoziţie, - - splicing, vezi Splicing - structura, vezi ARN, structura - tipuri, T ARNm, vezi ARN mesager non-coding, - , P, vezi si tipuri de beton - semnificație evolutivă, , , P, vezi și Ipoteza lumii ARN ARN, structură, , P, - , P - Etichetă, rol în atenuarea transcripțională, știfturi , P , , P - dublu catenar, interferență ARN (ARNi), - nucleotide, , , vezi și Nucleotide - pliabil, , ЗЗЗР, Р, - interacțiuni non-covalente, , R, ARNt, , R - împerechere de bază, , P, - comparație cu ADN, - tertiar, R, - - coloană vertebrală fosfodiester, ARN P, transport, - - mecanisme, - , P '-UTR, - , P - regulament, - reglarea expresiei genelor, P, , - - nuclear, vezi Transportul citoplasmatic nuclear Hibrizi ARN-ADN, , - , P rearanjare ARN-ARN - snPHn, - mecanism de îmbinare, P, - , P AT-AC spliceosome, - Hidroliza ATP, - virusuri ARN - genomi, Р Index - ARN dublu catenar (ARNds), , - - protecție, RNAi, - montaj, - - structura, Р - frecvența mutațiilor, - Primeri ARN, replicare ADN, , P sonde ARN, Complexul de tăcere indusă de ARN (RISC), , P Complexul de tăcere a transcripției inducibile de ARN (RITS), interferență ARN (ARNi), - , - - Caenorhabditis elegans, , P - Proteina Dicer, - Drosophila melanogaster, - în bolile umane, - metoda, - - mecanism de lucru, - Distrugerea ssRNA dirijată de ARNds, - detectarea celulelor tumorale, - genetică inversă, - limitarea acumulării de elemente mobile, - rearanjarea cromatinei, - aplicare experimentală, , P Polimeri asemănători ARN, Originea vieții, , P ARN polimeraza I, , T, , ARN polimeraza II, , T - inițierea transcripției, Р, - , Р activatori de transcripție, - , P, mediator de transcriere, proteine care modifică cromatina, - factori generali de transcripție, - , vezi și Factori de transcripție, generali (TFII) - procesivitate, - - structura, R - Domeniul C-terminal (CTD), , cf polimeraze bacteriene, - , P - terminarea transcripției, - "Fabrica de ARN", , P ARN polimeraza III, , T, ARN polimerază, , P, P, vezi și enzime specifice - bacteriană, - , Р, Р regularea transcripției, - , T, factori sigma, , , T cf ARN polimeraza II, - , P structură, R ciclu de transcriere, P - interacțiuni proteină-ADN, modificări structurale asociate cu legarea ADN-ului, - , - corectare, - - mecanism de reacție, - nucleozide trifosfați ca substrat, - orientare, , R - rearanjarea cromatinei, - legarea promotorului, - legarea factorilor de alungire, - - conjugarea cu repararea ADN-ului, - - cf ADN polimeraze, , - structura, R - tensiunea superbobinei, - , R - precizie, , - - evoluție, Р - energie, - eucariote, - , T, vezi și Factori de transcripție, generali (TFII) ARN polimeraza I, , T ARN polimeraza II, , T ARN polimeraza III, , T reglarea transcripției, funcții, , T Index cromatină și transcrieri , P, ARN, vezi Matrix ARN (ARNm) ARN endonucleaza, , P ARNr, vezi ARN ribozomal Miozină curs de lucru, Echilibru - modificarea energiei libere, , R - chimic, - , R Radiații, efecte asupra ADN-ului, - , vezi și radiații ultraviolete (UV) Radiksin, Radioautografia, , - , Р - H-timidină, - , P - H-uridină, - electroforeza bidimensionala în gel de poliacrilamidă, P - microscopia electronică, Р - furci de replicare eucariote, - , R Radioizotopi, - , T - măsurare, - cerere, , R, - , R, vezi si Radio autografie Radio-etichetare, , - , P radiații RF, RMN, Raza atomică, Morfogeneza de ramificare, - , Р Dezvoltare, - , vezi și Embryo/embriogenesis; Molecule/căi de semnalizare; organisme și procese individuale - C elegans, vezi dezvoltarea Caenorhabditis elegans - Drosophila melanogaster (D melanogaster, Drosophila), vezi dezvoltarea Drosophila melanogaster -Xenopus laevis, cm Dezvoltarea Xenopus laevis - diviziunea celulară asimetrică, , Р, - , Р, - - genetică, vezi genetica dezvoltării și reglarea genelor - determinarea celulelor, - , Р - zdrobirea oului, - straturile germinale și gastrulația, , Р - interacțiuni inductive și semnale, , R, T - memorie celulară, , , - inhibiție laterală, , Р - migrarea celulelor, , P - mitoza fara citokineza, - - organisme model, - morfogeni și gradienți, - , Р - mouse, vezi dezvoltarea mouse-ului - sistemul nervos, - , vezi și Neuron(i), dezvoltare - masa totală a celulelor, - embriologie descriptivă, - vertebrate, vezi Vertebrate, dezvoltare - valori poziționale, R, - , R - regulatoare de poziţie, - inducție secvențială, , Р - urmărirea succesiunii generațiilor, Р, - - calea de diferențiere celulară, - - plante, vezi Plante, creștere si dezvoltare - DNA de reglementare determină programul, , R, - - plierea stratului epitelial, , Р - cronologie, - , Р - cele mai importante patru procese, , Р - contacte întrerupte, - conservatorismul evolutiv la animale, R, - embriologie experimentală, , Р - tranziție epitelial-mezenchimală, Index Dezvoltarea sistemului nervos, - - axoni și dendrite, , , - , Р - influența experienței de viață, Р, - - ora nașterii neuronului și diversitatea, - , Р - moartea neuronilor, - - integrine și, - cadherins i, R, - , R - celulele crestei neurale, vezi Cresta neuronală, migrarea celulelor - conuri de creștere (creștere), , R, R, - , R - ghidare, , - , R, R - migrarea neuronilor, P, vezi și Cresta neurală, migrarea celulelor - nevrita(e), P - neuroblaste, - neurogeneza, , P, - - factori neurotrofici, - , P - neurulație, R, - - placă neuronală, R, R, - - tub neural, , R, , R - origine embrionară timpurie, creierul și măduva spinării (CNS), R embrion de pui, R cresta neurală, sistemul nervos periferic, - specificitatea neuronilor, - - etape, , P - îndepărtarea și restructurarea sinapselor, Р, - , Р - formarea hărților neuronale, РР, - , Р, Р - în funcție de electricitate activitate perestroika, - - formarea sinapselor, P, - CAM, - veverițe de schelă, Р, - - contacte întrerupte, Dimensiunea celulei, control, - "Diverse animalcule", Leeuwenhoek, Anthony van, R Separatoare, , Cancer, - , vezi și Mutation/s; cancere specifice - angiogeneză în cornee, - apoptoză, - degradarea matricei extracelulare, , P - iniţiere, , - ca proces microevoluționar, - - celule, vezi Celule canceroase - clone, vezi și Celulele canceroase - descendență dintr-o singură celulă mutantă, - , R evoluția clonelor, , - , - tratament, - anticorpi împotriva proteinelor oncogene, noile metode de tratament, - taxol, metode tradiționale de tratament, sensibilitate, evoluția rezistenței la tratament, - nomenclatura, - primar, - avertisment, - - cauze/patogeneza, , vezi și Oncogene(e); Gene supresoare tumorale gene, vezi cancer, gene critice Defecte de reparare a ADN-ului, - , T, - , - , vezi și repararea ADN-ului Index -carcinogeni, vezi Carcinogeni - prevenire, - - mutații somatice, , , - factori de mediu, , P - modificări epigenetice, , - dezvoltare (progresie), - selecția naturală, - - micromediu, , Р - cancer de colon și rect, - , R - efectul instabilitatii genetice, - - distribuția, rolul celulelor stem, - recidiva, - creștere/progresie, - proprietăți contributive, - degradarea matricei extracelulare, - selecția naturală, - - invazivitatea, , vezi și Metastaze - oxigenul ca factor limitator, -metastaze, vezi Metastaze - Încălcări ale diferențierii celulare, - -tulburări de moarte celulară, - - proliferarea celulară, - - rata de creștere, - mortalitatea în SUA, Р - cf benignă și malign, , Р - cf modificări epigenetice și genetice, Р - celule stem, - - origine, - - proprietăți, - frecvența de apariție - în SUA, Р, Р - în funcție de vârstă, , Р - Diferențele între țări, T - Mormonii, - factori de mediu, , R - epidemiologie, , - - tranziții epitelio-mezenchimatoase, Cancer, gene critice, - , vezi și Mutație/e; oncogene(e); Gene supresoare tumorale; gene specifice - gena p /proteina i, - gena/proteina Rb, - , - , Р - analiza în embrioni în curs de dezvoltare, - - analiza la șoareci transgenici, - - descoperire, - Genă Rab, - , R - Gena Ras, - sindroame canceroase ereditare, - - pierderea heterozigozității, retrovirusuri, cf dominantă și recesivă (oncogenă împotriva genei supresoare tumorale), P transformarea celulară, - tulburări cromozomiale, - - diverse tipuri de mutații, - - reglarea proliferării celulare, - Celulele canceroase, - - sortator de celule activate prin fluorescență, , P - linii celulare, T - colonizare fără restricţii, - - alimentare cu sânge, dependență, - caracterizare moleculară, cipuri ADN, , Р - proprietăți moștenite, - crawl celular, - pierderea inhibiției contactului, P - reproducere fără restricții, - - rata diviziunii celulare, - celule stem, - Index - activitatea telomerazei, - modificări epigenetice, metilarea ADN-ului, Sindroame canceroase, ereditare, - Harta Ramachandran, unghiuri de legătură peptidică, P Rame de lectură - deschideți, consultați cadre de citire deschise (ORF) - sinteza proteinelor, , R Răni - angiogeneza, , P - vindecare angiogeneza, controlul rotației celulelor, - rolul TGFp, - calea de infectare, - Genele timpurii, compactarea cromatinei, - Placă de celule timpurii, Globul topit, - , P Recunoașterea intronilor și exonilor, Difuzarea electronilor, microscopie electronică, Scleroza multiplă, demielinizare, Solvenți, apă, R Plante - matrice extracelulară, , - ca organisme model, vezi Arabidopsis thaliana - plasmodesmate, - , Р - dezvoltare, vezi Plante, creștere si dezvoltare - anatomie comparată, cf plante C și C , - , R - transgenic, - , Р, Р - înflorire, achiziție evolutivă recentă, - evoluţie, , - Plante, creștere și dezvoltare, R, - - Arabidopsis, vezi Arabidopsis thaliana - influența mediului, - semnale hormonale, cu rază lungă, , , , P - semnalizare celulară, - , - meristeme, vezi Meristem - microtubuli i, R, - - structură care se repetă periodic, Р - reproducere sexuală, celule haploide, - secvenţial, datorită meristemelor, - dezvoltarea florilor, R, - , R - mutații reglatoare la porumb, P, - - creşterea modulelor din primordii, - - semnale răsaduri, P, , - presiunea turgenței și, , - formarea prin diviziunea celulară orientată, - embriogeneza, , Р, Р - ou (zigot), diviziune asimetrică, Peretele celular vegetal, - - plasmodesmate, - , Р -creștere și dezvoltare, P, - filamente de actină și, pereții celulari secundari, , microtubuli i, R, - depozit orientat, - - Pereții celulari primari , - , R - compoziție / structură, Р veverite, , T lignină, , , T pectine, , R, T - reticulare glicani, , , R, T Index tipul celulei și, - celuloză, , , P, - , Р - funcţii şi specializare, - , Р rezistența la tracțiune, , , rezistența la compresiune, Vacuole de plante, R, - , R Hormoni vegetali (regulatori de creștere), , , , P Celule vegetale, - vacuole, vezi Vacuole de plante - flexibilitate, - divizie, - diferențierea celulară, conservarea genomului, , P - celule ale căptușelii fasciculelor vasculare, - peretele celular, vezi peretele celular vegetal - cultura, - , - mezofilă, celule, - microtubuli, - , R, R, - - lipsa centrozomilor, - plastide, R, - - dezvoltare, vezi Plante, creștere si dezvoltare - totipotența, - transformare, R - presiunea turgenței, - fixarea carbonului, vezi Fixarea carbonului; Fotosinteză - organele fotosintetice vezi Cloroplaste) - citokineza, Р, - , Р - origine evolutivă, Module de plante, - Microscopia electronică cu scanare, consultați Microscopia electronică cu scanare (SEM) Segregarea cromozomilor, vezi de asemenea Meioză; Mitoză; cromatide surori - meiotic (cromozomi omologi), - non-disjuncție, R, - - mitotic, , P, P, - Sarcom Rous, virus, , P, Volane, la capătul din față al cuștilor, R Reacția grefei, - Regenerare - membrana de subsol i, R, - - plug-in, , Р - nervul optic, la o broasca, - muschii scheletici, - Regenerarea membrelor, salamandra, , Р Cale secretorie reglată (exocitoză), , P, , vezi și Exocitoză - localizare, , R - proliferarea membranei plasmatice, , P ADN de reglementare, - , - ca caracteristică a eucariotelor, - - organizarea modulară a genei еѵе, Р - programarea dezvoltării și, , Р - formarea embrionului de Drosophila melanogaster, Lanț ușor de reglare a miozinei (RMLC), fosforilare mediată de Rho, Celule T reglatoare, - , - , - Cascade de reglementare, , R, - Regulatori de creștere a plantelor (hormoni vegetali), Regulamentul prin modificare multi-site, - , P Reglementarea feedback-ului, - , vezi și Reglementare alosterică; negativ Index feedback (inhibarea prin tip de feedback); Cascade de reglementare - căi metabolice, - , - - pozitiv, vezi feedback pozitiv Reglarea expresiei genelor, P, - , vezi, de asemenea, pufurile cromozomale; Dezvoltarea Drosophila melanogaster - comutatoare genetice, vezi Comutatoare genetice - oscilator de gene, , YUR - reglare hormonală, glucocorticoizi, , , , P - memorie celulară, , R - control combinatoriu, - , Р, , Р - regiunile de control ale genelor, vezi Regiunile de control ale genelor - controlul activității genelor, Р - Controlul dezintegrarii ARNm, Р, - - control coordonat, R, - , , R - post-transcripțional, vezi Reglarea post-transcripțională - proteine reglatoare, vezi Proteine reglatoare ale genelor - rolul structurii ADN, - , P - recombinare specifică locului, - - transcripțional, vezi Controlul transcripțional al expresiei genelor - niveluri de control, R - "zgomot", - - evoluţie, - editare ARN, , vezi şi Ghid-ARN - ARNm mamifer, - tripanozomi ARNm mitocondrial, , P - modificarea ARNr, , Р, Р - reglarea expresiei genelor, - - transfer ARN, R, , R - valoare evolutivă, - perechi Redox (oxidare- restaurator), Potenţial redox, vezi potenţial redox Reacții redox, vezi reacții redox (redox) Transfer de energie prin rezonanță fluorescentă (FRET), , P, - , P Rezukhovidka Tal, vezi Arabidopsis thaliana Proteine recombinante, vezi de asemenea Purificarea proteinelor - markeri proteici, - , - vectori de expresie, , P - aplicație, , Semnale de recombinare, vezi Complexul de recombinare a secvențelor de semnal de recombinare, Recombinare, , P, P - dezordonat, - - inginerie genetică, cf Metoda ADN recombinant - meiotic, vezi recombinare omologă (crossing over); Meioză - comun (omolog), vezi Recombinare omologă (încrucișare) - rolul reparării ADN-ului, îmbinarea capetelor omoloage, - specifică site-ului, vezi Recombinare specifică site-ului - lanțuri de anticorpi, - Recrutare caspaze, domeniu (CARD), "Fabrici de reparații", recombinare omoloagă, , P Renaturarea ADN-ului, vezi Hibridarea ADN cristalografie cu raze X - DNA, - , - aspecte istorice, T Index - hărți de densitate electronică, - descifrarea structurii proteinelor, , P, - - Structura IgG, Р Raze X, - - sincrotron, - sensibilitate, defecte de reparare a ADN-ului, T repararea ADN-ului, , - , vezi și deteriorarea ADN-ului; căi separate de reparare - ADN polimeraza, - importanță, - importanța structurii ADN, - recombinare omoloagă, T, - rupturi dublu, T, - , P - defecte, vezi boli de reparare a ADN-ului - întârzierea ciclului celular, - - identificare, - corectarea erorilor de asociere, a se vedea Corectarea erorilor de asociere (nepotrivire-reparare) - imposibilitate, vezi Mutageneză - erori, , - corecție chimică directă, - moduri diferite, , - - repararea legăturilor încrucișate, T - sinteza "prin deteriorare", T - conjugarea cu ARN polimeraze, - - conjugarea transcripțională, - - enzime, , R - repararea exciziei nucleotidelor, Т, , Р - repararea exciziei bazei, - , Р Repararea exciziei nucleotidelor, vezi Repararea exciziei nucleotidelor Reparație de tăiere a bazei, vezi Repararea exciziei bazei Îmbătrânirea celulară replicativă, , , , , Furcă de replicare, - , P, vezi și replicarea ADN-ului - cipuri ADN, , R - asimetrie, , - bacteriană, , - , - iniţiere, , P, vezi Vezi și Originea replicării (origine) - cooperativitatea, - - filet matrice, , R - lanțuri de desțesut, , vezi și ADN helicaze; ADN topoizomeraze - aranjarea proteinelor, Р - sinteza lanțului principal, , R, R, R - sinteza catenelor întârziate, - , P, , P, P, P - structura, , P - eucariote, , -interacțiunea nucleozomilor, - histone, -mamifere, P, - -răspunsul la deteriorarea ADN-ului, -asamblarea nucleozomilor, - -viteza de mișcare, -factori de asamblare a cromatinei (CAF), - analiză experimentală, unități de replicare P, originile eucariote ale replicării, - Replicarea ADN, , , P, , - , vezi, de asemenea, replicarea cromozomilor; componente individuale -aparat, P, - ADN linază, , P - ADN polimerază, vezi ADN poli- merazes -ADN-primază, , P, , P -ADN-topoizomeraze, P, - , R - ADN helicaze, , P, P - proteine care se leagă monocatenar verifica ADN, , P, P Index cooperativitate, - primozom, - bacteriene, , , Р se termină replicarea, - inițiere, vezi Inițierea replicării ADN - istoria cercetării, - - Catenarea ADN, - corectie, - , РР - sinteza matricei, , R, - metode de analiză, - , R, , R - mitocondriale, - , R - model incorect de replicare a ADN-ului, P - erori, - , , - , - , vezi și deteriorarea ADN-ului; Mutație/e - natura semiconservatoare, , R, R - problema de rasucire, R - problema de replicare a terminalului, - discriminare fir, , vezi și Corectarea erorilor de asociere metilarea la procariote, vezi metilarea ADN-ului tăieturi la eucariote, , P, vezi, de asemenea, rupturi monocatenar ADN - furca de replicare, vezi furca de replicare - ansamblu de nucleozomi, - - Sinteza ADN, vezi sinteza ADN - cf transcriere, - - puncte de pornire, vezi puncte de pornire replicare - acuratețe, - , Р, vezi și Ciclul celular - conservatorism filogenetic, - eucariote, , vezi și Ciclul celular faza S a ciclului celular, , , P, P, - timp, inițiere, vezi Inițierea replicării ADN capete ale cromozomilor, vezi Telomeres furci de replicare multiple, , P furci de replicare, vezi furca de replicare viteza de replicare, punctele de origine a replicării, vezi Originea replicării (originea) cromatina, - Replicarea cromozomilor, P, - , P, vezi, de asemenea, Ciclul celular; Replicarea ADN-ului; sinteza ADN; Mitoză - drojdie, - condensarea cromatinei și timpul, - , vezi și Condensarea cromozomilor - control, vezi Controlul ciclului celular - modificări structurale necesare, - divergenta, vezi Divergenta cromozomilor - cromatide surori, vezi Cromatide surori - telomeri, , P, vezi și Telomeri - punctul de pornire replicare, , P - dublarea în faza S a ciclului celular, - centromer, - , Р gene reporter - GFP, vezi Proteina fluorescentă verde (GFP) - LacZ, Р - analiza expresiei genelor, P, - Proteine represoare - legarea ADN-ului, T, P, P, P - mecanisme, - , Р, Р, , Р - descoperire, - procariote Cro represor, vezi Cro repressor lac repressor, vezi Lac repressor Met repressor, P Index lambda repressor, vezi Lambda repressor operator obligatoriu, - , P represor triptofan, vezi represor triptofan - represoare translaționale, , R - eucariote, , - , RR Clonarea reproductivă, , R, - , R - Oaia Dolly, Ciliat, R Celule ciliate, tract respirator, - Scara rulanta ciliata, , Cilia, - - domeniul apical al celulelor epiteliale, - corpuri bazale, , P - în asimetria dreapta-stânga, Р, - primar, - mobilitate, , Р - polaritate, batai ale cailor respiratorii, R - comparație cu flagelul, - ambalarea microtubulilor, Р Dineina ciliată (axonemală), - , Р, Р - defecte ereditare, Restricție, enzime - funcţia biologică, - - metoda ADN recombinant, - , Р, - - specificitatea secvenței, Modificare restricție, Retină, , R, , Card retino-tectal, , P, - Retinoblastom, , - , Р Gena/proteina retinoblastomului, vezi gena/proteina Rb (retinoblastom) Acid retinoic, P, , - receptor, R Retrotranspozoni de tip retrovirus, , T, , P, vezi și Retrovirusuri - LTR, T - revers transcriptază, T - genomul uman, Р Retrovirusuri, vezi și retrotranspozoni asemănător retrovirusurilor - Proteine Gag, translație frameshift, , Р - Proteine Pol, translație frameshift, , Р - HIV, vezi HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) - includere în genom, P, vezi şi Transpunere - genomul, Р - ciclu de viață, R - protectia proprietarului, - integrase, vezi Integrase - revers transcriptază, vezi Reverse transcriptaze - oncogeneza, - deplasarea cadrului de citire în timpul traducerii, , Р - frecvența mutațiilor, Retromeri, - , P Retrotranslocare, proteine pliate greșit, , - , P Retrotranspozoni, T, , vezi, de asemenea, retrotranspozoni de tip retrovirus Perioada refractară, replicare E coli, , P Receptor(i), vezi, de asemenea, Endocitoză mediată de receptor; tipuri de beton - intracelular, , R, vezi și Receptorii hormonali nucleari -regulament de jos, - canale ionice dependente de ligand, vezi Canale ionice dependente de ligand - superficial, vezi Receptorii celulari de suprafață Index - edit, , R, , vezi si Toleranta imunologica endocitoza mediata de receptori, , - - degradarea materiei, P - importul extracelular macromolecule, - , P - absorbția EGF, - absorbția fierului, - reciclarea receptorilor, Р - peptide semnal, - sortarea proteinelor membranare, P - transcitoză, P, P, - Tirozin fosfataze asemănătoare receptorilor, , vezi și Tirozin fosfataze Receptor guanilil ciclază, Proteine receptor, vezi Receptor(i) Kinazele receptorului cuplat cu proteina G (GRK), , P Receptori serin kinaze, evoluția familiei, P Receptori tirozin kinaze, vezi Receptorii tirozin kinazei (RTK) Matrix receptors, - integrine, vezi Receptori de atașament al integrinei(i), reciclarea limfocitelor, - Receptori de moarte, apoptoză, P, - Receptori cuplați cu proteina G (GPCR), , , P, , P, - , vezi și receptori specifici - Veverițe Flamingo, - desensibilizare, , R - transducție vizuală, , R - inozitolfosfolipide și, P, RR, T, - - receptori olfactivi, - reglarea canalelor ionice, - amplificare semnal, , R - fotoreceptori, - AMP i ciclic, , R, T Receptori cuplati cu enzime, , P, - , vezi și receptori specifici - clase, Mutații recesive, Orbirea fluvială (oncocercoza africană), Riboză, R, R, , R Ribozime, - , РР, Р, vezi și ARN catalitic - alostere, P - reactii catalizate, T - modificări conformaţionale, , Р - ribozomi, - - plierea ARN, , P - sintetic, R, - cf catalizatori proteici, Ribonuclează, dimensiune, P Acid ribonucleic, vezi ARN (Acid ribonucleic) Comutatoare Ribo, P, - , P ARN ribozomal (ARNr), - , - bacteriene, R, R - gene, - , P, , , - modificari, , R, R - sinteza, - , vezi si ARN polimeraza I; ARN polimeraza II maturare , - , Р, Р, vezi și SnoPHK - transcriere, R, - , T - functii, T, - eucariote, - , Р Proteine ribozomale, - bacteriană, Р, Р - localizare în ribozom, - , P - control translațional, Ribozomi, - , YuR, R - bacteriană, - , R, R legarea antibioticelor, , P, T Index cf eucariote, R - interacțiuni hidrofobe, - legat cu membrană, , Р - poliribozomi (polizomi), vezi Poliribozomi - activitate ribozimă, - - montaj, - bacteriană, - eucariote, - , P, - , vezi și Nucleolus - gratuit, , Р - sinteza proteinelor, - , , vezi si Proteine, sinteza - scanare scurgeri, - compoziție, vezi Proteine ribozomale; ARN ribozomal (ARNr) - structura, R, - , R, - , R subparticulă mare, sectiune catalitica, - subparticulă mică, locația ARN, , R localizarea proteinelor, - , P situri de legare, P, - - locul de intrare intern al ribozomului (IRES), - ER brut, - - microscopie electronică, reconstrucție cu o singură particule, P - eucariote, - , - , Р - eficienta, Ribulosa, R Ribuloză bifosfat carboxilază, P, , Starea de rigurozitate a miozinei, Rifamicină, T Tumora corneană, angiogeneză, , P Rodamină, - Rhodopsin, , R, - înglobare în membrana ER, R - legarea retinei, , R - legarea de dineină, Proteine legate de receptorii LDL (LRP), , Р Rozetă, celuloză sintetază, , Rombomeri, Creșterea celulară, , vezi și Ciclul celular; diviziune celulara; proliferarea celulară - dependenta de atasament, - - control, - - coordonarea creșterii și diviziunii celulare, - - creșterea corpului, - creșterea organelor, Creșterea unui organism, vezi și Dezvoltare; multicelularitate - inhibiţie, , P - controlul masei totale a celulelor, , - - creșterea celulelor și, , Creștere, întârziere, defecte de reparare a ADN-ului, T Rotavirus, R Rubisco, vezi ribuloză bifosfat carboxilază "Din cap", polimerizare, , Р, Din coadă, polimerizare, , P SIDA (sindromul imunodeficienței dobândite, SIDA), , , vezi și HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) Virusul SIDA, vezi HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) Silenciarea genelor, vezi și metilarea ADN-ului; amprenta genomică; ADN-ul se repetă; X-inactivare - CG (insulițe CRO, deteriorarea ADN-ului, - - gene supresoare tumorale, , Р - schimbarea tipului de împerechere în drojdie, , P - rolul heterocromatinei, , P Mutageneză direcționată, , R Index Recombinare specifică site-ului - folosire, - - mecanisme, vezi și Integrase; transpoziza conservator, R, - transpozițional, vezi Transpunerea - consecințe controlul genelor, - mutații, , P rearanjarea genomului, P, , , P Salamander, Limb Regeneration, , R Glanda sebacee, R Conducere saltativă, propagare potențial de acțiune, Molecule autoreplicabile, evoluție - autocataliză, - selecția naturală, - - ARN catalitic, , R - polinucleotide, - polipeptide, Auto-asamblare, bistrat lipidic, , P ARN auto-splicing, P, - , vezi și ARN catalitic Sarcomul lui Kaposi, , T Sarcom Rous, virus, , P, Sarcomere, , , P Sarcoame, , Reticulul sarcoplasmatic, , - , Celule satelit, mușchi scheletici, Virus satelit al necrozei tutunului, capside, P Southern blot, P, - Sahara, - , - , vezi de asemenea carbohidrați; Monozaharide; Polizaharide; zaharuri individuale - biosinteză prin fotosinteză, , Р, Р, - , vezi și Fotosinteza - sursa de energie, - , R, - , T - ca niște blocuri de construcție, - polimerizare, - derivate, Р - structura, - , R, R, R - depozitare, P, vezi și Diabet zaharat de tip I cu amidon, Zaharoză, , Microscopie în câmp luminos, Microscopie cu lumină, - - microscopie de interferență diferențială, - istorie, - microscop, , R, R - procesare imagini, - , Р - obținerea contrastului, , Р, , Р - prepararea probelor, - , , , Р - rezoluție, R, R, - , cf microscopie electronică, P - câmp luminos, - câmp întunecat, microscopie confocală - , , R convoluție inversă a imaginii, , P - contrast de fază, vezi Microscopie de contrast de fază - fluorescent, vezi Microscopie cu fluorescență Energie luminoasă, P, - , vezi și Fotosinteza Unde luminoase, RR - fenomene de difracție, , P, P, faza, , P, - impuls, - - interferență, - , Р - obţinerea contrastului, Р, Р Complex de recoltare a luminii, , R Svinholid, T Index Energie liberă, - , - - importanta pentru viata, , - modificare, vezi Modificarea energiei libere Delta G (AG) - surse, pentru organotrofe, fototrofe și litotrofe, - cataliză, , , vezi și Cataliza enzimatică - cf reacții favorabile și nefavorabile, P, - , P - fidelitatea traducerii, de radicali liberi, - , , coagularea sângelui (coagulare) - anticoagulante, dezintegrine, - degradarea matricei extracelulare, Receptori legați de histidin kinaza, , Proteina de legare a punctului de ramificare (BBP), P Translație frameshift, , P Schimbarea mobilității electroforetice, - , P Segmentarea - gene, Р, - , Р, vezi și gene specifice Drosophila melanogaster, vezi Drosophila melanogaster, gene de segmentare - vertebrate, , R, - , R - cronometru, - - corp de insectă, , Р, vezi și dezvoltarea Drosophila melanogaster Segmentare, Drosophila melanogaster, Echilibru sedimentar, , Р Sedimentare, coeficient, , secvențierea ADN, - - automatizare, , R - aliniere, - - electroforeză pe gel, , Р - genomic, vezi secvențierea genomică - aspecte istorice, - - metoda ADN recombinant, , , Р - determinarea intronilor/exonilor, - predicția cadrelor deschise de lectură, - predicția secvenței proteinelor, , P, - - nucleotide de terminare a lanțului, - genom uman, , - comparație, , , P, P secvențierea genomului, T, , - , vezi și Evoluția genomului - căutare de omologie, fuziune de domenii, Р - cf conservator și zone neconservatoare, - comparativ, vezi Genomica comparativă Proteine secretoare, exocitoză, Granule secretoare, vezi vezicule secretoare (vezicule) vezicule secretoare (vezicule) - modificarea proteolitică a încărcăturii, , P - reciclarea membranelor, - sinapse, vezi vezicule sinaptice - fuziune membranară, - sperma, - formaţie, - - exocitoză, Р - ou, C-terminal secretor, - Componenta secretorie, secretie P tip III, bacteriana toxine, , P, Securin, distrugerea ARS/S, , , Filtre selective, canale ionice, , Selectins, - , T - L-selectină, , , Р Index - structura, - , Р - funcții, , Р Selenocisteină, recodificare emisiuni, , Р Semaphorin, R, Cardiomiopatie hipertrofică familială, Polipoza adenomatoasă familială a colonului (FAP), , P testicule - dezvoltare, - , Р - spermatogeneza, - , Р, Р - structura, , Р Tubuli seminiferi, Virusul pădurii Semliki, Sămânță, , R Sensilla, vezi părul senzorial Celula mamă senzorială, PP, - Ganglionii senzoriali ai nervilor cranieni, P Neuroni senzoriali, P, Păr senzorial, , Р Separaza, , Sepsis, Septins, Contacte septate, R, - Șoc septic, Mușchiul cardiac, - contacte adezive, - influența mutațiilor, R - celule, P, - mitocondrii, P - sarcomeri, Boli cardiovasculare, Serina, structura, R Serin-treonin kinaze, , vezi si kinaze specifice - semnalizare celulară, , P - - plante, - - regulament, - legat de receptor, Р Serin-treonin fosfataze, Serin proteaze - site activ, , Р - degradarea matricei extracelulare, - omologie structurală, - , P - evoluţia familiei de proteine, P, - Serotonină ( -hidroxitriptamina, -HT), - rol de neurotransmițător, - celule endocrine ale epiteliului respirator, Anemia cu celule falciforme, Celulele Sertoli, dezvoltare, - , Р Cromatide surori, PP, - meiotic, - mitotic, , РР coeziunea, , R, - izolare, atașarea fusului de fisiune, R, - divergenta, , , R, , R, R, - Reticule, microscopie electronică, , P Retină - celule ganglionare, , - histologie și reînnoire celulară, - - selectivitate si harta retino-tectala, - , P - structura, R, - - contacte gap, , Р Acid sialic (NANA), Р, Р, Р Antrax, , P Factori Sigma, , P, , T Particule de recunoaștere a semnalului (SRP) - structura, , R - transportul proteinelor, - Semnale de localizare nucleară (NLS), P, - Ipoteza de semnalizare, transport de proteine, - , P, P Secvență de semnal, P, - , P - proteine cloroplastice, - Index - import în peroxizomi, - import în reticulul endoplasmatic rugos, - - proteine mitocondriale, , P - semnale de localizare nucleară, - tipuri, T Transducția semnalului, consultați Transmisia semnalului (transducția semnalului) Cascade de semnal, Celule semnal, Molecule/căi de semnalizare, vezi și căi/componente specifice; tipuri/căi de beton - DISC, - proteine, inclusiv doar VIZ, - extracelular, vezi Molecule/căi de semnalizare extracelulare - intracelular, vezi Molecule/căi de semnalizare intracelulară - caspază, - kinaze ca dispozitive de intrare-ieșire, Р - aderenta celulara si, - , , - proteoglicani, - dezvoltare, T, , vezi și Dezvoltare; Morfogeni, gradienți CU elegans, - inhibitori, - mecanisme de propagare a semnalului, R, - morfogeni, - , R, R - rol în cancer, Р, - - transducția semnalului, vezi Transmisia semnalului (transducția semnalului) - proteine semnal, P, - - rata de reînnoire a moleculelor semnal, - , Р Rețele de semnalizare, analogie "microcip", P, - Secțiune de semnal, R, - - racord M R, - semnale de localizare nucleară, - Simbioză - originea mitocondriilor, - - originea cloroplastelor, Neuroni simpatici, dependență din FRN, Ganglion simpatic, P Simporturi, , R, Sinapsa(e), - imunologic, compuși de comunicare, - modificare, dependenta de activitatea electrica, R - organizare/structură, Р - perestroika, , - - vezicule, vezi vezicule sinaptice - regenerare, R, - - alarma, , Р - despicatură sinaptică, - ștergere, - , Р - formarea, P, - molecule de adeziune celulară și, - schele veverițe i, R, - - chimică, vezi Sinapsele chimice - electric, Synapsis, R, R, , R Semnalizarea sinaptică, , P Despicătură sinaptică, definiție, Vezicule sinaptice, - , vezi și Neurotransmițător(i) - fuziune membranară, - structura, Р conexiuni sinaptice, rearanjare, , - Synaptobrevin, v-SNARE, P Complex sinaptonemal, Р, Р, - Sindekan- , T Index Syndekans, - Sindromul imunodeficienței dobândite (SIDA, SIDA), , vezi și HIV (virusul imunodeficienței umane, HIV) Mutații sinonime, Sintaxină, t-SNARE, P Sinteza ATP, , vezi de asemenea ATP sintetaza; glicoliza - calea glicolitică, , P, P, P, vezi și Glicoliză - dependent de transportul de electroni, P, - , P, vezi și Gradient electrochimic de protoni; Lanțuri de transport de electroni gradient de protoni, P, - dezangajare, - mitocondriale, vezi Fosforilarea oxidativă - fotosintetic, - , R, - fosforilare non-ciclică, PP, - fosforilarea ciclică, - evoluţie, - anaerobi, - fermentaţie, - cianobacteriile, - - energie, Sinteza ADN-ului, - , vezi de asemenea Replicarea ADN-ului - analiza colorarea BrdU, , P, , P, , radioautografie, - , R, - - hidroliza ATP, , P - iniţiere, - mecanism, YUR, vezi și ADN polimeraza - replicarea ADN-ului, - , vezi și ADN polimeraza eliberare de pirofosfat, R, R lanț de semințe (grund), R, R lanț de matrice, R, YUR catenă întârziată, vezi catenă întârziată, sinteza (replicarea ADN) prelungirea lanțului în direcția ' ' (lanțul de conducere), , P, , YUR, P, - , P - legătura cu sinteza histonelor, - - chimie, YuR deoxiribonucleozide trifosfați, , R, YuR alungirea lanțului în direcția ' ', - , P, YP, P, - syntenia - blocuri, evoluția genomului, - conservator, , bărbat și șoarece, R Biologie sintetică, , YUR Letal sintetic, Fenotip sintetic, Sincronizare, activitate electrică în modificarea sinapselor, - Celule sincronizate, Sincrotron, sursă de raze X, Syncytius, - Embrion de Drosophila, R, - celule musculare, Sistem de complement, - Activare SZ, - C și C , - - activare, R, - - activare lg, T - cascadă, R, - - complex de atac membranar, , R - deteriorarea globulelor roșii, R - componente târzii, Р - imunitatea dobândită, - , , Р - componente timpurii, - fagocitoză, rol, Index Microscopie electronică cu scanare (SEM), - , P, P Mușchii scheletici, - - filamente de actina, , , vezi si filamente de actina/actina; Miozină(e) - variabilitate, - - celule, , vezi și Fibre musculare diferențiere, , R dimensiunea celulei, , P, celule satelit, - origine, - - regenerare, - - structura, R, , R, , R Clemă glisantă, , P, P Sedimentare rapidă, - , R Viteza de asociere, P, Rata de disociere, Р, Fosfolipide Scramblase, Scrapie, - , Semnale de îmbinare ascunse, , P, , P Proteine de schelă, vezi Proteine de schelă (proteine de schelă) Slime - mecanismul de apărare al gazdei, , - secretie, , P, , Fuziunea domeniului, proteine activatoare, P Oligozaharide complexe, P, - Semne complexe, Celulele de păr auditive, , P, PP, - Mutageneză aleatorie, analiza expresiei genelor, , Glandele salivare, Drosophila melanogaster polythenia, PP, - Moartea (a celulelor), vezi moartea celulelor Parvovirus canin, mișcare axonală dependentă de microtubuli, Conexiuni între celule și matrice, T, , P, T, - , vezi și Adeziune intercelulară; Contacte celulare; matrice extracelulara; Integrină(e) - CAM, T - asociate actinei, T, , T - hemidesmozomi, vezi hemidesmozomi - fibronectina i, Conexiuni între mușchi și tendon, Țesut conjunctiv, , P, P, vezi și Epiteliu - membrana de baza, vezi membrana de baza - matrice extracelulară, - , vezi și Matrice extracelulară influența diferențierii celulare, - - celule, P, - , vezi și tipuri individuale diferențiere, - tipuri, , P - colagen, vezi Colagen(i) Diversitatea conjunctivă, conectarea fragmentelor de gene de anticorpi, - Complexe de joncțiune, , P, vezi și proteine Scaffold - organizare, Р, - , Р - proliferarea celulară și, - Maturarea afinității, formarea anticorpilor, , Maturarea cisternelor, model de transport la Golgi, Inel contractil, vezi Citokineza fascicule contractile, - , P, vezi și filamente de actină/actină Mutație somatică, , , , vezi și Cancer; Mutație/e Index Celulele somatice, - recombinare indusă, , R - mutații, , , - recombinare indusă de șoc termic, - transplant nuclear, P, - - funcții, hipermutație somatică P, anticorpi, - , P Zona somatosenzorială, cortex creier, R Somatostatina, Somites, , Р Conjugarea reacțiilor, Р, Р, - , vezi și Energie Liberă - glicoliză, - model mecanic, R - formarea unui purtător activat, - - rolul regiunii Asia-Pacific, Conjugarea, interacțiunea proteinelor cu liganzi, - , РР Sortarea proteinelor - domeniul apical, - - domeniul bazolateral, - glicosfingolipide, - plute lipidice, - semnale, , P, - , T, P - Golgi transset, Р - endozomi, P Tesut vascular - vasele de sânge, vezi Vase de sânge - plante, , Р Articulații, molecule (recombinare) - recombinare conservatoare specifică locului, , P - sinapsa, R Împerecherea bazelor (nucleotide) - ARN i, , P, P, vezi, de asemenea, ARN ribozomal; ARN, structura mecanism de îmbinare, - neobișnuit, , plierea ARN, P - potrivire ambiguă la împerechere, Р - originea vieții, - sinteza ADN și, , P, - , vezi și replicarea ADN; sinteza ADN-ului - structura ADN-ului și, ZODP, ZODPP, - , vezi și Structura ADN-ului Mântuirea, în instabilitate dinamică, , R, Spectrină - citoschelet membranar, , Р - reticulare a actinei, P - structura, - pachet de filamente de actină, Р - formarea unei rețele de filamente de actină, Spectroscopie, purtători de electroni, , R Spermatozoizi, vezi spermatozoizi Spermatide, , spermatogeneza - gene reglatoare, - - sincitium, - , Р - spermatide, , - spermatogonie, - spermatocite, vezi Spermatocite - etape, - , Р, Р Spermatogonia, Spermatozoizi, - - domenii ale membranei plasmatice, , P - capacitare, , - mitocondrii, R - educatie, vezi Spermatogeneza - mobilitate, , Р - predecesori, vezi Spermatogeneza - Dispozitive de livrare ADN, - - legarea de ovul, R, R, - , vezi și Fertilizare Index reacție acrozomală, R, , reacție corticală și, , Р - structura, - , Р Spermatocite, - al doilea ordin, , - meioza v, - prima comandă, Măduva spinării - cultura de tesuturi, - dezvoltare, - , Р Spiral - dublu (ADN), vezi structura ADN - dreapta și stânga, - structura comună a moleculelor, , - proprietăți, Р Helix-buclă-helix, veverițe, - , R Spiral-loop-spiral, motiv, - , R Spiral-turn-spiral, proteine, , P - Motivul de legare a ADN-ului, vezi Helix-turn-helix, motiv - proteine homeodomain, vezi Homeodomain proteins Spirala-turn-spirala, motiv - , P - structura, R - recunoașterea secvenței - , P Spirochete, structura, P Alcool, eliberare prin fermentare, , R Splicing, , - - Splicing AT-AC, - , R - alternativă, vezi Îmbinare alternativă - izoforme ale celulelor musculare, - localizare în celulă, - mecanisme, - , Р, Р Rearanjare ARN-ARN, P, - eliberare, mașini, vezi Spliceosome - ARN auto-splicing vezi auto-splicing ARN împerecherea bazelor, structură "lasso", , P, R transesterificare, , P - erori, - , , Р, , Р - plasticitate, , - regulament, , Р - reglarea expresiei genelor, - Determinarea sexului la Drosophila, - , P - site-uri de îmbinare, P, - , P - semnale, , R - ARNt, , R - trans-splicing, P, - - îndepărtarea intronilor, - - evoluţie, - avantaj evolutiv, Spliceosome, - , P - spliceozom AT-AC, - , P - proteine SR, , - rearanjare ARN-ARN, R, - - site activ, - hidroliza ATP, - - ARN catalitic, - componente, Р, , vezi și snPHK - mecanism de lucru, R, - - mecanisme de "asigurare a calității", - asamblare, - trans-splizozom, P, - - evoluţie, - Litigii, Genomica comparativă, , , - - cf bărbat și șoarece, Р - cf om și cimpanzeu, , R - amprenta filogenetică, , Р - arbore filogenetic, , P Index Hibridizare genomică comparativă, identificarea celulelor tumorale, , P Secțiuni, Pregătirea microscopiei, , P, Îmbătrânire, vezi și Rac - prematur, defecte de reparare a ADN-ului, T - asociere cu scurtarea telomerilor, - Îmbătrânirea celulară - captarea de către macrofage, - replicativ, vezi Îmbătrânirea celulară replicativă - scurtarea telomerilor, Start (punct de restricție), ciclu celular, , , , Pornire transfer, semnal transport ER, - mecanism, R Statmin, R, Nuclează stafilococică, viteza de reacție, Р Celule stem, - - asimetria destinului celulelor fiice, , Р - ipoteza "lanțului etern ADN", P, - - inginerie, - - hematopoietice, vezi Celule stem hematopoietice - multipotent, hematopoietic, - - educatie, R, - , - populație de celule fondatoare, Р - rol în cancer, - , - rata de divizare, , - embrionare, vezi Celule stem embrionare (ES) - epidermic, - - epiteliu intestinal, - Acid stearic, R Gheață vitroasă, , Gradul de compactare, ambalare ADN, - Stereocilia, , P, P Steroli, lipide membranare, - Steroizi, structura, R Factor Steele, Stimularea proteinei G (Gv), , T Stimulare prin axul central, model, P, P Bare de dominare a ochilor, R Epiteliu columnar, , - Codoni stop, P, Streptomicina, T Stres, eliberare de cortizol, Fibrile de stres, Stricnina, mecanism de acțiune, Stroma, - glanda mamară, - rol în progresia tumorii, - transportul proteinelor, - - cloroplaste, P, - , , P, Celule stromale, control hematopoietic, P, - Structura ADN-ului, P, - , vezi și topologia ADN - polaritate '- ', - interacțiuni proteină-ADN, - , P, vezi și motive de legare la ADN (proteină) - dublu helix, ZOZR, - , R, R canel mare, P, P bobine, - legături de hidrogen, - , ZOZR, R, rotație, , R lanțuri complementare (fire), vezi replicarea ADN-ului canelura minoră, R, R separarea lanțului, reparație, - , vezi și repararea ADN - deformare asociată cu ambalaj, , Р - lanturi complementare (fire), - , R Index natura anti-paralelă, ZORD, , rol în reparare, rol în replicare, , P, P, - mecanism de moștenire, - , vezi și Gene(e) - nucleotide, , ZOR, - , vezi și Nucleotide - coloană vertebrală (zahăr-fosfat), ZOZR, - - polaritate, ZOZR - secvență, - , vezi și îndoirea ADN-ului - stenogramă, - , - Difracția cu raze X, - - pereche de baze, ZOZR, - , P - cf ARN, - legături fosfodiester, Р - știfturi, Structura proteinelor, - , - , vezi, de asemenea, Legături peptidice; Plierea (plierea) proteinelor - S-end, , R, - - N-terminal, , P - secvența de aminoacizi, - , vezi și Aminoacizi - analiză, - structura de baza, , , R - structura secundara, a-spirală, , P, , P P-sheet, , P, , P, , P - domenii, , , H -domeniu, , - , P, , ZNZ-domain, Р domeniu kinază mare, P module, YUR, - perechi, fuziune, R Modele D, , - , P urmă evolutivă, R, - , R - componente, R - analiză computerizată, , Р - conformatie, - , P, - , P, vezi si Reglementare alosterică; modificări conformaționale - forțe necovalente, - - lanţuri polipeptidice nestructurate, - - număr limitat de pliuri, - - structura primara, codare, P, - , P, vezi și Cod genetic predicție, - - coloana vertebrală polipeptidică, - performanta, - , R - stenogramă, , - DSN-PAAG, Difracție de raze X, , P, - - racordarea structurii cu functia, - - filamente spiralate, , Р, , Р actină, P, vezi și filamente de actină/actină răsucire, ansamblu, R microscopie electronică, P - stabilitate, , R, - - subunități, P, P, - , P - regiuni transmembranare, - structura tertiara, - structura cuaternară, Structura genei - procariote cromozomi bacterieni, , P operons, P, - - eucariote introni, vezi Intron(i) gene control regiune, vezi Gene control region modificare pre-ARNm, , vezi și Îmbinare organizarea intron-exon, la om, T, - , P Q Index exoni, vezi Exon(i) Structura cromatinei, - , , vezi și Rearanjarea cromatinei; Structura cromozomilor - fibrilă de nm, , P, P, ZZZR, - , P, , vezi și Histones; Nucleozom/i - "mărgele pe fir", , Р, Р - impact asupra timpului de replicare, - - interfaza, bucle, Р, - - aspecte istorice, - cromozomi mitotici, , Р, - moștenire, - , vezi și Heterocromatina - mostenire directa, R, - - regulament, - - dublarea în faza S, - - centromer, vezi Centromer/e - epigenetică, Structura cromozomilor, Р - X-inactivare, vezi X-inactivare - global (cel mai înalt nivel), - condensare, vezi Condensarea cromozomilor - bucle, R, R, - politen, vezi Politen cromozomii cromatina, vezi Cromatina - modificări ale ciclului celular, P, - , P, vezi și Ciclul celular; cromozomi de interfaza; Cromozomi mitotici - liniar, R, - , R - replicare i, , P, , vezi și Replicarea cromozomilor; Punctul de pornire al replicării - telomer, vezi Telomeres - Ambalaj ADN, - , - cromatina, vezi Cromatina - centromer, vezi Centromer/s Substrat, legarea enzimelor, - , - , vezi de asemenea Ligand(i) Subunități (macromolecule), - Genetica criminalistica, succinat R, R, R SuccinilCoA, P, P SuccinilCoA sintetaza, P Superoxid, îmbătrânire, Superoxid dismutază (SOD), , Radical superoxid, Supercoil, P, - Supercoil, motiv, , P, , P Tensiunea superbobinei, R, - Nucleu suprahiasmatic, ritmuri circadiene, Suprimare, limfocite autoreactive, , vezi și Toleranța imunologică Mutații supresoare, P Supresori de tumori, a se vedea Genele supresoare de tumori Lanțuri ușoare surogat, celule pre-B, , - , P Surfactant, , R Ritmuri zilnice, P, - , vezi și ceas circadian Sfingozină, , P, , - Sfingolipide, lipide membranare, - , , vezi și tipuri specifice Sphingomielină, , P, - Starea legată a miozinei, Contor de scintilație, Contor Geiger, ARNt, vezi ARNt de transfer (ARNt) endonucleaza de despicare a ARNt, , P TSH, vezi trans-rețeaua Golgi TFA (tetradecanoilforbolacetat), ca promotor al carcinogenezei, Tutun, microfotografie pentru culturi celulare, P Cronometru de segmentare, - Taxol, , R, T Index Talasemia, tulburări de -globină, , P, P, Talin, , Р Curățare afină tandem (tap-tagging), - Spectrometrie de masă în tandem, - Deplasare tautomerică, baze ADN, , Testul imunosorbent legat de enzime (ELISA), - Acizi teicoici, Telomeraza, - , , vezi și Reverse transcriptaze - îmbătrânirea celulară și, - structura, R Telomeres, - - conjugarea meiotică a omologilor și, , Р - ADN-ul se repetă, pierdere replicativă, conservatorismul evoluționar, - cancer, - regulament de lungime, - drojdie, , P rol în îmbătrânire, , - replicare, , P, , P, vezi și Telomeraza T-bucle, , R - rolul heterocromatinei, vezi Heterocromatina Telophase, , P, - ansamblu de nucleol, Corpii Barr, inactivarea cromozomului X, Corpuri Cajal, , R, - , R, R Microscopie în câmp întunecat, Punct de topire, Р Mutații sensibile la temperatură, , P, , P Teosinte, , Р Energie termică, - , R, R - grăsime brună, - cataliză enzimatică, Mișcare termică, , R Șoc termic, vezi și repararea ADN-ului - proteine (HSP), , vezi și Chaperoni; proteine specifice - recombinare somatică indusă, Clonarea terapeutică, , P, Diferențierea terminalelor, , Terminatori, transcriere, , , Termodinamică, - , - , vezi și Energie liberă - legea a doua, - , R - Prima lege, - , R - entropia, - , Р Testosteron, R Teste de complementare, P, Acetat de tetradecanoilforbol (TPA), ca promotor al carcinogenezei, Tetroxid de osmiu, prepararea probei la microscopie electronică, , P Tetraspanins, - Tetraciclină, R, T Spațiul tilacoid, , P Tilacoizi, - , - - vezicule, formare, - membrana, R, , R, R - transportul proteinelor, - , R Timidina, autoradiografie cu H-ti-midină, - , P, - Timin, - formarea dimerilor, , P - pereche de bază, ZOR - structura, R, R, R Timozină, modificarea filamentelor de actină, Thymus, R, - - organizare, Р - expresia organ-specifică a proteinelor, - - selecția celulelor T, - Index Tip de împerechere (drojdie), - Hormon tiroidian, , T - receptor, R Tirozina, structura, R Tirozin aminotransferaza, reglarea expresiei genelor, Receptorii legați de tirozin kinaza, , Receptorii tirozin kinazei (RTK), , R, RR, T - Activare Ras-path, , Р, РР - dezvoltarea animalelor, Р - legarea domeniilor H , , P Tirozin kinaze, P, vezi de asemenea Familia Src de tirozin kinaze - asociate cu receptori, vezi receptori tirozin kinazei (RTK) - semnalizare prin receptorul celulelor B, P - semnalizare prin receptorul celulelor T, P Tirozin fosfataze, Tiroxina, R Titin, , Р Cultura de țesut, - , vezi și Cultură celulară - aspecte istorice, - măduva spinării, - cerinte, - - explante, Inhibitori tisulare ai metaloproteazelor (TIMP), Secțiuni de țesut, tehnici de microdisecție, , P Explante de țesut, Activator tisular al plasminogenului (tPA), Țesături, vezi și țesături specifice - membrana de baza, vezi membrana de baza - factori extracelulari, , - restaurare, , - realizarea de secțiuni pentru microscopie, , P, - inginerie, - interactiuni intercelulare, - , P, vezi si Adeziunea celulara; Contacte celulare; matrice extracelulara Rasslavivanie, - , Р, Р aderenta selectiva, R, - , R - actualizare, - - organizare și întreținere, - regrupare în dezvoltare, - , Р, Р - polaritate, - varietate, - creșterea celulelor și, , - conectarea, vezi Țesut conjunctiv - de specialitate, - - explant, - epitelial, vezi Tissue Epithelium, colorare, - , , R Toxine, - bacteriene, vezi Toxine bacteriene - mecanism de acţiune, - - holera, Toxine care afectează polimerizarea filamentelor citoscheletice, , T Cancer de colon, vezi Cancer de colon Filamente groase, P, vezi și Miozina Tomografie, microscop electronic, R, , R Intestin subțire, histologie, P, - Tonoplaste, vacuole de plante, Р Topoizomeraze, vezi ADN topoizomeraze Topologia ADN-ului, vezi și Nucleosome/i - supercoiling, vezi Supercoiling - alungirea transcripției, Р, - Index Potențial postsinaptic inhibitor (IPSP), Totipotență, celule vegetale, Mutații punctuale, Originea replicării (originea), P, - autorizatie, - bacteriene, , РР semimetilare, , P - secvențe ADN, , , , P, - legarea complexului pre-replicativ (pre-RC), - sinteza ADN, - - cromozomiale, , P - eucariote, , Р cerevisiae, , P, P Origin of Replication Recognition Complex (ORC), , P unități de replicare, - oameni, Punct de restricție (început) al ciclului celular, , , , Celule de amplificare tranzitorie, P, - - beneficii, - - strategia de control al creșterii, - epiteliu intestinal, Golgi trans-network (TSG), - căi de sortare a proteinelor, P, P - receptori M R, - ansamblu de plute lipidice, , Р - structura, R - transport, R, - , vezi si Exocitoza - compartimentare functionala, P - micrografie electronică, Р Trans splicing, P, - - SL RNP, , Р - tripanozomi, , P Organisme transgenice, - , vezi, de asemenea, Knockouts Gene - primire, - , Р - recombinare specifică locului, - -Sistem Cre/Lox, - - plante, - , Р, Р Traductoare, Atenuarea transcripțională, - Cuplaj transcripțional al reparației, - Activatori de transcriere, , - , P, - mecanisme, R - procariote, T, R, - , R interacțiunea holoenzimei, P - eucariotă, P, vezi și ARN polimeraza II interacțiuni cu represori, , P coactivatori, , R formarea complexă, , РР structură, , , P, vezi și motive de legare la ADN (proteine) sinergism transcripțional, P, - Unități de transcripție, , , vezi și Gene(e) represori transcripționali, vezi Proteine represoare Rețele de transcriere, P, - , P Factori de transcripție, vezi factori de transcripție Controlul transcripțional al expresiei genelor, P, , - , vezi și ARN polimeraze - activatori, vezi Activatori transcripționali - moștenire, , P - procariote (bacterii), PP, - , P, T, - £jar-operon, vezi £jar-operon (Escherichia coli) Index -cf eucariote, - - proteine reglatoare, vezi Proteine reglatoare ale genelor - represori, vezi Proteine represoare - evoluţie, - - eucariote, vezi și motive de legare la ADN (proteine); Factori de transcripție, generali (TFII) - atenuarea transcripției, -proteine-regulatori ai genelor, vezi Proteine regulatoare ale genelor - "acțiune la distanță", Р - controlul ciclului celular, , , P -ADN buclă, P - promotori, , P, , vezi și Elemente promotoare -elementele de reglementare, P, -Cutie TATA, vezi Cutie TATA -izolatoare, - regiuni de control al locului (LCR), - , P -dificultate, - -cf procariote, - -sinergie transcripțională, P, - , - Tăcere transcripțional, vezi Tăcere genă Sinergia transcripțională, P, - , - Transcriere, P, - , P, P, - - gene ARNr, Р - inițiere, - , vezi și Elemente Promotor - avortiv, R -complex, - - promotori, - -activatori transcripționali, vezi Activatori transcripționali - citirea codului histonului, P - eucariote, , R, - , R - directivitate, , P - orientarea ARN polimerazei, , P - principii de bază, R, , - , , R, - , vezi și ARN mesager (ARNm) - procariotă (bacterian), R, R, - , R, R -ARN polimerază, - , P -atenuare transcripțională, - -directivitate, , P - promotori, , Р, Р - factori sigma, , P -terminatori, , - reglarea expresiei genelor, vezi Controlul transcripțional al expresiei genelor - semnale ADN, - - eterogenitate, - -secvențe consens, P, - - promotori, - viteza, , , - cf replicare, - încetare, , - precizie, , - principii universale, - - alungire, P, - - eucariote, , P, P, - , P, vezi și Factori de transcripție, generali (TFII) -ARN polimeraze, , - , T, vezi și ARN polimeraze - inițiere, R, R -ADN mitocondrial, -prelucrarea ARN, - - alungire, - Translocaza membranei exterioare mitocondriale, vezi complexul TOM Translocaza membranei interioare mitocondriale, vezi complexul TIM Translocatori de proteine, - Translocatori de fosfolipide - apoptoză, - ansamblu bistrat lipidic, , - - scramblas, , Р, - - flippase, , Р Translocații, cromozomiale, vezi Translocarea cromozomiala Index Translocarea proteinelor, P în reticulul endoplasmatic, vezi Reticul endoplasmatic (RE) - prin membrane de cloroplast, - , vezi și Cloroplast(e), import de proteine - prin membranele mitocondriale, - , vezi și importul proteinelor mitocondriale Recodificare translațională, , P, P Represori translaționali, , R Controlul translațional al expresiei genelor, P, , , vezi și ARN mesager (ARNm) - negativ, , R - dezintegrarea ARNm, P, - - regulament de initiere, P, - - locul de intrare intern al ribozomului (IRES), - poliadenilare citoplasmatică, Factor de terminare translațional (eRFl), mimetism molecular, P Traducere, P, - , , P, - , vezi de asemenea ARN Mesager (ARNm); Proteine, sinteza; Ribozomi - ARN viral, - - decodare, , P, vezi și Cod genetic; Transfer ARN molecule adaptoare, , P cadre de citire, , P - inhibitori, , T - iniţiere, - , Р bacterii, , virusuri, ARNt inițiator, codon de început, , - - capac ARNm, procariote, mARN semnale, scanare cu scurgere, - locul de intrare intern al ribozomului (IRES), factori de inițiere (elF), , - , P formilmetionină, eucariote, , P, - - aspecte istorice, - - controlul calității, - , - , P, vezi și Dezintegrarea mRNA mediată de nonsens - principii de bază, R, - - regulament, Р - reglarea expresiei genelor, vezi Controlul translațional al expresiei genelor - încetare, Р, - precizie, , rolul lui EF-Tu, - energie liberă, - alungirea lanțului peptidic, Р, Р, Р, vezi și Proteine, sinteza peptidiltransferaza, - , , P factori de alungire, - - eucariote, P, , P, P ribozomi, - , - , R Proteine transmembranare, - , P, vezi, de asemenea, Porine; proteine/tipuri specifice - conformaţie a-helidiană, - , Р - interacțiuni a-helical, - - r-baril, , - , Р - aderența celulelor și a matricei, , T, vezi și Integrin(e) - legături de hidrogen, - domenii, - aderenta intercelulara, P, - , T, , vezi si Cadherin(s) - treceri multiple, , P, PP, , P, - - o singură trecere, , P, P, - Index - profil de hidrofobicitate, - asamblare, Proteine de adeziune transmembranară, joncțiuni strânse, Regulator transmembranar al fibrozei chistice (CFTR), Microscopie electronică cu transmisie (TEM), P, - - microscopie imunoelectronică, , R - investigarea proprietăților suprafeței, - acoperire metalica, - , P - microscop, R, - - pregătirea probei, P, - - Reconstrucție D, , R Transplant, răspuns la, - Transplant nuclear, , P Transposase, , P - transpozoni ADN, , T - îmbinare alternativă, - gene, Р Recombinare specifică locului de transpoziție, vezi Recombinare specifică locului Transpunere, - transpozoni ADN, T mecanism de tăiere și lipire, P, P - incorporarea virusului in cromozom, P - mecanism, vezi Recombinare specifică site-ului - retrotranspozoni, T - enzime, T, vezi și enzime specifice Transposon(i), , , vezi și Transposase; elemente individuale - transpozoni ADN, , P, T - genomul bacterian, P - genomul uman, P - genele p-globinei, P - mutageneza de inserție, P, - clasificare, T - mecanism de transpunere, vezi Transpunere - retrotranspozoni, , T, vezi și Retrotranspozoni; Retrotranspozoni de tip retrovirus - variații filogenetice, șoarece și om, P - mișcări evolutive, Transportul proteinelor, vezi și Sortarea proteinelor; proteine transmembranare; Transport vezicular - poarta, , Р - cercetare, P - între organite, - - mitocondrii, vezi import de proteine mitocondriale - curent total, R - peroxizomi, vezi Peroxizomi - cale secretorie, - - ipoteza semnalului, - , P, P - cloroplaste, vezi Cloroplast(e), import de proteine - prin membrane, - - reticul endoplasmatic, vezi reticul endoplasmatic (RE), transport de proteine - nucleu, vezi Transportul citoplasmatic nuclear Transportatori/proteine de transport, vezi Proteine purtătoare ARN de transfer (ARNt), , P, - , vezi și Cod genetic - aminoacilare, - , P, P, vezi și Aminoacil-ARNt sintetaze origine, acuratețea, - recunoașterea sintetazei, P, - - anticodoni, vezi Anticodoni - ARNt inițiator, - modificare, R, , R, R - peptidil-ARNt-ribozom, Р, - Index - legarea ribozomală a aminoacil-ARNt, P, - - structura, , R, R, R - transcriere, - , - functie, T - semnificație evolutivă, - Vezicule de transport, , Transfecție, vectori de clonare DNA, - Transferrin, receptor, Transformatoare de semnal, Cell Transformation, pt oncogene, Fenotip transformat, celule canceroase, T, , Familia factorilor de creștere transformatori (TGF ) - activarea căii de semnalizare dependentă de Smad, , P - semnale inhibitoare, , , P - piele, - miostatina, - mutații cu pierdere a funcției, - Absența în Arabidopsis, - proteoglicani i, - Dezvoltarea Drosophila, - dezvoltarea animalelor, Р - celule T reglatoare, Transport transcelular, - , R Transcitoză, , P, P, - - IgA, P - receptor de insulină, , R - endozomi recirculari, - transportori de glucoză, transfer transepitelial, contacte strânse, , R Transesterificare, splicing pre-ARNm, - , P Filet, , РР Treonina, structura, Р Triacilgliceroli, Р - depozitarea acizilor grași, - stocare energie, , R - structura, R, R Comutator de declanșare (flip-flop), , P, Trigliceride, vezi Triacilgliceroli Proteine de legare a GTP trimerice (proteine G), vezi proteine G (trimerice Proteine care leagă GTP/ATPaze) Trioză fosfat izomeraza, P, P Trioze, P Tripanozomi - variabilitatea antigenelor, Р, - musca tsetse, Tripsina, metode de izolare celulară, Triptofan, Р, Р Operonul triptofan, Р Represorul triptofanului, Р, - , R - motiv "spiral-turn-spiral", R "Triton", solubilitatea proteinelor membranare, Trichotiodistrofie, knockouts la șoarece, P Tricelulină, SnPHIl triplu, mecanism de îmbinare, P Răspuns triplu, vlăstar în creștere , Р Trombina, Factorul de creștere a trombocitelor (PDGF), P, T, , , Trombocite, , P, Tropomiozină, P, , P, Tropomodulină, Tropoel astin, Tubworms, R Tubercul, Tuberculosis, , - , vezi și Mycobacterium tuberculosis Granulom tuberculos, Lepră tuberculoasă, - Tubulin(e), vezi și microtubuli - y-tubulină, , P, - în formă de T și în formă de D, - omolog bacterian, Index - vizualizarea fotoactivării, - , R - izoforme, - polimerizare, dependenta de timp, R - asamblare de filamente, - structura, - conservatorismul evoluționist, Presiunea turgenței, , , Mastocite, , - secretie de histamina, , R, R - secretia de interleukine, T Izotopi grei, echilibru de sedimentare, Lanțuri grele (lanțuri H) de anticorpi, P, P, - - IgM, P - domenii variabile, - , Р, Р - domenii constante, - , Р, Р - set de segmente de gene, P - domenii repetate, UV, vezi radiații ultraviolete (UV) Oubain, influența asupra pompei de sodiu-potasiu, Ubiquitin, - , P Enzima de activare a ubiquitinei, , P Ubiquitinare, cozi de histonă, P Ubiquitin ligaza, , P, P, vezi și enzime specifice - SCF, - , Р, - controlul ciclului celular, , P, T Calea ubiquitinei, - , P, P, vezi și Proteazomi - degradare N-terminal, - - activare, - , P - marcarea proteinelor, P - proteazomi, - - ubiquitin, , P - enzime, , P Ubichinonă, vezi Coenzima Q Monoxid de carbon (monoxid de carbon), ca semnal intercelular, Hidrocarburi, Р, , Р Carbohidrați, , vezi și Polizaharide; Sahara - biosinteza, , vezi și Fixarea carbonului Dioxid de carbon (dioxid de carbon, CO ) - sinteza metabolica, - , vezi si Ciclul acidului citric - pompare, fixare carbon, - - fixare, vezi Carbon fixare Carbon - structura atomică, Р - legături duble între, P - componente celulare, - - schelet de carbon, Р Legături duble de carbon, Р activitate electrică, Dublarea genelor, , P, P, , vezi și Familii de gene; redundanță genetică; pseudogene - în amestecarea domeniilor proteice, - , P - Genomul Xenopus, - , P - genomul peștilor zebră, - gene de colagen, - - viteza, - soarta genelor duplicate, - divergenta functionala, P, , - , vezi si familii de gene - evoluţia genomului, - - evoluţia vertebratelor, - - evoluția protein kinazei, Knot, la plante, P, Ultracentrifugarea - curățarea microzomilor, - ultracentrifugarea preparativă, P, - Index - fracţionarea celulelor, - , P Radiația ultravioletă (UV) - deteriorarea ADN-ului, , P, , vezi și deteriorarea ADN-ului; Repararea ADN-ului - sensibilitate, defecte de reparare a ADN-ului, T Uniprots, , Р Watson, James D , Uraniu, colorare cu electroni, Uracil, R, , R, R Urază, Uridină, izomerizare în timpul modificării ARNr, , P Cresta urogenitală, Activator al plasminogenului urokinazei, Mutație condiționată, P - sensibil la temperatura, , R, , R Patogeni condiționali, Dispozitiv I/O ("microcipuri"), protein kinaze, P, - , P Stoma, Ureche, origine embrionară, P, Locul de intrare intern al ribozomului (IRES), , P, NGF, vezi Factor de creștere a nervilor (NGF) "RNA Factory", concept, ARN polimerază II, , P Fagolizosome, P, - , - Fagozom, - , - , , - Celule fagocitare, - , vezi și Macrofage; Neutrofile Fagocitoză, , P, P, P, - , , P - activat de anticorpi, , R - suflare, - inducție de către bacterii, , Р - macrofage, apoptoză, - mecanisme de evitare, - - patogeni, - - pătrunderea bacteriilor în celulă proprietar, - - proces, - - rol de complement, , - - micrografii electronice, Р Faza, , Variație de fază, rearanjamente DNA, - , P, vezi de asemenea Recombinare specifică locului Microscopie cu contrast de fază, R, Tranziție de fază, membrane, Factorul V, secreție din ER, Factorul VIII, P, factor de depolimerizare a actinei Cofilina (factor de depolimerizare a actinei) Factor de necroză tumorală a (TNFa), , P, , T Factorul de schimb al nucleotidelor de guanină Dov Ras (Ras-GEF), , Р Factorul de schimb de bază guanină (GEF), , P - Ras GEF, - Activare RhoA, - recirculare eIF , - , R - legatura cu microtubuli, - - formarea fusului mitotic, - rol funcțional, , Р factorul de creștere a hepatocitelor (HGF), Factorul de creștere a nervilor (NGF, NGF), , R, T, Factorul de creștere a fibroblastelor (FGF) - proteina FGF , în dezvoltarea plămânilor, - , P - proteină FGF , - în angiogeneză, - legarea sulfatului de heparan, Index Factorul de creștere a epiteliului vascular (VEGF) - contacte intercelulare și, - rol în progresia tumorii, - legarea matricei extracelulare, - celule endoteliale, , Factorul de specificitate de clivaj și poliadenilare (CPSF), P, - Factorul de stimulare a clivajului F (CstF), poliadenilare, P, - , - Factor de terminare a traducerii, , P, P Factori de inițiere (eucarioți), vezi elF (factori de inițiere eucarioți) Factori de schimb GTP, P Factorii de creștere, , vezi și Mitogen(i); factori specifici - concurs pentru, - mecanism de actiune, , R Factorii de asamblare a cromatinei (însoțitori de histonă, CAF), Factori de împerechere (drojdie), - Factori de transcripție, generali (TFII), - - interacțiunea cu activatorul, Р - interacţiunea cu represorul, , P - inițierea transcripției, Р - nomenclatura, - legarea cutiei TATA, Р, - , Р, Р - functie, introni facultativi, Agenti patogeni facultativi, Phalloidin, , T Fastcyclin , formarea sinapselor, Fenilalanină, structură, R Fenobarbital, efect asupra ficatului, Fenol, purificare cu acid nucleic, Fenotip, , P - analiză, - , vezi și Screening genetic - heritabilitatea, vezi amprenta genomică Enzimă(e), , - , - , - , vezi, de asemenea, Căile metabolice; enzime individuale - cataliză, vezi Cataliza enzimatică - clasificare, , T - coenzime/cofactori, - mecanism de lucru, R - complexe multi-enzimatice, - , R - stare de tranziție, - regulament, P, - , vezi si Reglementare alosterică; Reglementarea feedback-ului cooperativitate, - , P fosforilare, - - conjugarea receptorilor, vezi Receptori cuplati cu enzime - structura, active site, consultați Active site (site) situri de reglementare, este un intermediar tetraedric, - rezistenta la antibiotice si, , R - energie, - Interacțiuni enzimă-substrat, , P - difuzie, , Р, - efecte cinetice, - , Р, vezi și Cinetica enzimatică - lizozim, P, - - legarea substratului, - , P, - - compatibilitate, Cinetica enzimatică, - , - - Xt, , R, R, - ^max- , P - fccat, Р, Index - graficul coordonatelor duble inverse, - Menten kinetics, , P - viteze de reacție, - , Р, Р liganzi inhibitori, , P - complexe multi-enzime, - stare staționară, Р- Р - numar de rotatii, - , P Cataliza enzimatica, - - analogia unei mingi plutitoare, Р - interacțiunea enzimatică și substrat, vezi Interacțiuni enzimă-substrat - difuzie limitată, , T, - anticorpi catalitici, , R - cinetica, vezi Cinetica enzimatică - complex enzimatic-produs, Р, , Р - cataliză lizozomală, - - mecanisme, R, - , R, R - tunel molecular, - , Р - puncte de echilibru, , Р - energie, - energie gratuită, energie termică, energie de activare, , R, , R Complexe enzimatice ale lanțului respirator, - , - - complex NADH-dehidrogenază, , Р, - identificare, - - localizare, - , Р, vezi si Mitocondrii, structura - complexul citocrom L-cx, , P, - , P - complex de citocrom oxidază, Р, - , Р - energie, , Р, , Р, vezi și pompe de protoni Feromoni, Ferredoxină, , P Ferredoxină: KAOR-reductază, P Fertilitate, redusă, Fibrilarină, localizare nucleară, P Fibrilin, - Fibrile, colageni asociati, , - , P Proteine fibrilare, vezi și proteine specifice - membrana de subsol, - matrice extracelulară, vezi Matrice extracelulară - colagen, vezi Colagen(i) Colagen fibrilar, T, - , vezi și Colagen(i) - cf asociate cu fibrile, - Fibrină, educație, Fibrinogen, activare, fibrinopeptide, fibroblaste - în vindecarea rănilor, - diferenţiere şi schimbare, , - - matur și imatur, - cultura celulară, microscopie cu contrast de fază, P - organizarea matricei extracelulare, - organizarea microtubulilor, P - crawl celule, - îmbătrânire replicativă, repetări telomerice, - sinteza matricei extracelulare, , P - transformare la celulele adipoase, P în cartilaj și oase, - - transformarea condrocitelor în, - - functii, - Fibronectin, - membrana de subsol, - module proteice, R - genă, - formă solubilă, Index - asamblarea fibrilelor integrine și, efecte de tensiune, R, - , R - legarea integrinei prin motivul RGD, - țesut conjunctiv, - structura, , Р - repeta fibronectina tip III, , Cartografierea genelor fizice, , P Fixare - azot, , R, - pregătirea probelor în microscopie, , , Р - dioxid de carbon, vezi fixarea carbonului Fixarea azotului, , R, Fixarea carbonului, , - CO (dioxid de carbon), , - - NADPH, , R - hidroliza ATP, , Р - pompare CO , - - reactii, POR, R, - - ribuloză bifosfat carboxilază, , P - cloroplaste, , - - cianobacteriile, , - - evoluţie, - Filaggrin, Cromozomul Philadelphia, în leucemia mieloidă cronică, , P, , P Filamente citoscheletice, , P, - , vezi, de asemenea, filamente de actină/actină; Filamente intermediare; microtubuli - comportament dinamic, - , - - plafonare, , R - organizare, - - comportament, , - cusătură în cruce, , - - reglementarea nucleării, - asamblare /formare, vezi și polimerizarea actinei modificări cauzate de toxine, , T cinetica, nucleare, , Р, auto-asamblare, rata de adăugare a subunităților, - subunități, - stabilizare, - - stoichiometria subunităților, - - alungit, , Р filamină - pierdere, motilitate celulară anormală, , P - pachet de filamente de actină, Р - formarea unei rețele de filamente de actină, - Amprenta filogenetică, , P Arbore filogenetic, Р, , Р, Philopodium, , - angiogeneza, - ghidarea conului de creștere neural, , , - - nuclearea filamentelor de actină, Fimbria (băut), Р fimbrină - reticulare a actinei, , P - pachet de filamente de actină, Р Fitocrom, , Р Flagelin, - rearanjamente ale genelor, - , Р Flippaze ale fosfolipidelor, asamblare dublu strat lipidic, , P Flora, organismul uman microbian normal, , Fluoresceină, - Citochimie a analogului de fluorescență, Hibridizare in situ fluorescentă (FISH), pufături de cromozomi, Index Microscopie cu fluorescență, - - analiza expresiei celulare individuale, - imunofluorescență, Р, Р, - , Р - puncte cuantice, , Р - confocal, P, - , P - microscoape, , R, R - nanoparticule, , Р - reflexie internă totală (TIRF), , P - cerere, - coloranti fluorescenti, - , R Coloranți fluorescenți, - , P Fluorescență, Contacte focale, T, , T, , P, - Plierea (plierea) proteinelor, , - , - - glicozilare legată de M, rol, P, P - ERp , rol, Р - ER, - glicoziltransferaza, rol, , P - calreticulină și calnexină, - - controlul calității, - , Р, - - cotraducere, - , Р - observaţie, - - interacțiuni non-covalente, , Р, - , Р - anormal, , P, - - proteine pliate greșit, P, - - restricții, - repliare, , P, , P, vezi și Chaperoni - proteine prionice, - , vezi și proteine prionice (PrP) - căi, R - globul topit, - , R - rolul lanțurilor laterale de aminoacizi, , Р - legătura cu sinteza, - crearea unui site de legare, P - însoțitori, - , R, - , R, , vezi și însoțitori - energie, - Hormonul de stimulare a foliculilor (FSH), Foliculi ganglioni limfatici, , P Celule foliculare, Р, - Follistatin, Eteri de forbol ca promotori ai carcinogenezei, Formaldehidă, fixare tisulară, Formilmetionină, , , Formin, R, , R, R, Fosfat, reacții de transfer, , P, vezi și ATP (adenozin trifosfat, ATP); Protein kinaze; Protein fosfataza - glicoliză, , Р' - defosforilare, , P - fosforilare, vezi fosfataza de fosforilare, vezi fosfataza de proteină fosfatidilinozitidă '-kinaza (PIZ-kinaza), - - semnalizare extracelulară, , R - organizarea actinei, P, - factori de creștere, , Р Fosfatidilinozitol (PI), , , - , P, Fosfatidilinozitol- , -bifosfat [PI( , )P ], Fosfatidilinozitol- , -bifosfat [PI( , )P ], , P, PP Fosfatidilinozitol- -fosfat [PI( )P], P Fosfolipaza C specifică fosfatidilinozitolului, Index Fosfatidilserina, , P, , , Fosfatidilcolină, , R, , R Fosfatidiletanolamină, , R, Grupări fosfat, Р, Legături fosfatice, Р - legături fosfoanhidride, , Р - legături fosfodiester, - , P - energie de legare, Р Legături fosfoanhidridă, , Р Fosfoglicerat kinaza, , Р Fosfoglicerat mutază, Р Fosfogliceride(e), , Р, - , vezi, de asemenea, molecule specifice Fosfoglucoza izomeraza, P Fosfodiesteraza, excizional reparație de bază, Р Legături fosfodiesterice, - , Р, Р Fosfoenolpiruvat, R Protein kinaza dependentă de fosfoinozitide (PDK ), Fosfoinozitide kinaze, , P Fosfoinozitide, vezi Inozitol fosfol lipide Fosfoinozitol (PI), , P Fosfoinozitol kinaze, , P Fosfolipaza C (PLC), , P, Fosfolipaze, , vezi, de asemenea, fosfolipaze specifice Fosfolipide, , , vezi și molecule specifice - unitati, R - molecule amfifile, - - schimbători de proteine, - biosinteză, , - - bistraturi, P, - , P, vezi de asemenea dublu strat lipidic - macromolecule celulare, Р - picături de lipide, - - proprietăți, - sinteza, ER, - - scramblaza, - compoziția membranelor, - - structura, - , Р, , Р, - flippase, , Р Fosfor- , marcare ADN, Fosforilarea - proteine, vezi Fosforilarea proteinelor - cascade, - fotofosforilare non-ciclică, vezi Fotofosforilare non-ciclică - oxidativ, vezi Fosforilarea oxidativă - ATP mediat, R - cf Legare GTP, P - "cozi" de histone, , Р Fosforilarea proteinelor, - - ATP ca donor de fosfat, P - Mediat de GTP, vezi proteine de legare a GTP (STRase) - proteine-regulatori ai genelor, , Р - impact asupra funcționării, - , - , P - Schimbul GTP și GDP ca alternativă la fosforilare, - - reglare prin proteina Rb, - locul de fosforilare ca semnal pentru legarea proteinelor, - - enzime, , P, vezi și Protein kinaze; Protein fosfataza - cicluri de fosforilare, - energie, domeniu de legare a fosfotirozinei (domeniu RTV, site RTV), , Р Fosfofructokinaza, P Fotoactivare, - , P, P Foto veverițe, Fotorespirația, - , vezi și Fixarea carbonului Fotoreceptori (celule fotoreceptoare), P, , - , P, vezi, de asemenea, Conuri (fotoreceptori con); Tije (fotoreceptori cu tije) Index Fotosinteză, - , P, - , P, , vezi și componente specifice - bacterii, , , - , vezi și Cianobacterii; bacterii violete - fotofosforilare non-ciclică, vezi Fotofosforilare non-ciclică - legatura cu respiratia, , R - transportul de electroni (reacții luminoase), vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni - ecuația, - fixarea carbonului (reacții întunecate), vezi Fixarea carbonului - fotosisteme, vezi Fotosisteme - fotochimia clorofilei, P, - , P, vezi si Clorofila(i); Fotosisteme - cloroplaste, P, - aciclice fosforilare, PP, - forța motrice a protonilor, - fosforilarea ciclică, transport electronic, vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni - fosforilarea ciclică, - evolutie, - , bacterii, - - energie, - Organisme fotosintetice, - bacterii, , , vezi de asemenea cianobacterii; bacterii violete evoluție, - - plante, vezi Plante - evolutie, - , - Lanț fotosintetic de transport de electroni, P, - , P, - , P, P, P, vezi și Fixarea carbonului; cloroplast(e) - Schema Z, - enzima de oxidare a apei, , P, - redox potențiale, R, - centre de reacție, - , Р - cf transportul de electroni mitocondriali, P, - , P - prin membrana tilacoidă, P, vezi și Tilacoizi - evoluţie, - - suporturi electronice, R, - Reacție fotosintetică centre, , Р, Р - bacteriană, , Р - complexul fotosistem II, - potențiale redox, Р - transport electronic, - , Р Photosystems, , vezi de asemenea Clorofilă(e); Citocrom(i) - complex de antene, , Р -bacterii, Р, , Р - redox potențiale, R, - centrii de reacție, vezi Centre de reacție fotosintetice - complexe de recoltare a luminii, , R - relații structurale, - fotosistemul I, - , Р, , , Р - fotosistem II, , R, R, , R - evoluție, - transportul de electroni, vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni Fototropism, Phototropin, Fototrofe, Reacție fotochimică centre, , Р, Р Index - bacteriană, , R, - - fotosistem I, P - transport electronic, Fragmente Okazaki, - , Р, , Р Phragmoplast, citokineza la plantele superioare, - Cell Fractionation, - , vezi, de asemenea, Analiza proteinelor - sisteme fără celule, vezi Sisteme fără celule - liza celulară, - separarea macromoleculelor / organitelor, - , Р mitocondrii, P - ultracentrifugare, P, - , P, P - cromatografia, - - electroforeza, , R, - Musca de fructe, vezi Drosophila melanogaster Fructoză, structură, R Fructoză- , -bifosfat, Р Fructoză- -fosfat, R Fugu, peste {Fugu rubripes}, , Р, Р Fumarase, Р Fumarate, R, R Genomica funcțională, knockouts etichetate, - Funcția de împrăștiere a punctelor, Amprenta ADN, P, - Sindromul Hunter, Huntington, Sequence Comparison, P boala Huntington, , Regiunea cozii, vezi regiunea Fc, molecula de anticorp regula Hebb, Cuplaj chimiosmotic, - , P, vezi și Lanțuri de transport de electroni - bacteriană, R, - - sinteza ATP, - , R, vezi si sinteza ATP Chemokin(e), - , P, - - în răspunsul inflamator, - - proteoglicani i, - receptor, legare HIV, P Chemotaxis, , - bacteriană, R, - , R - direcția conului de creștere, , Р - neutrofile, , Р - negativ, Proteine himerice, proteine de activare a transcripției, Р Himere, șoareci, , Р, Р Biologie chimică, Grupe chimice, Р Reacții chimice, energie liberă, P Legături chimice, R, - , R - purtători de energie, , P, vezi și ATP (adenozin trifosfat, ATP) - interacțiuni electronice, - Sinapsa chimică, , , vezi și Joncțiunea neuromusculară; Neurotransmitator(i) - receptori de acetilcolină, - interesant, - semnalizare celulară, - mecanism de actiune, R - frână, Chimotripsină, R, R Quinone, R, , , R boala Hippel-Lindau (VHL), Cloramfenicol, , T Canale de clor, , , Р Cloroplast(e), P, - , vezi și Clorofilă(e) - R baril veverițe, - sisteme fără celule, - biogeneza, , Р, - reacții de biosinteză, - sistem genetic, Р, - Index - genomul, - , vezi și Moștenirea non-mendeliană plante superioare, - , R gene, , P introni, mozaicism și, , R mutanți, moştenire de la mamă, , R transfer de gene, mușchi de ficat, Р varietate, T, replicare, număr de exemplare, evoluţie, - , - - glicoliză, - - granule de amidon, Р, , , Р - import de proteine, - , Р - proteine specifice țesuturilor codificate în nucleu, - transformarea energiei, - dezvoltare, , Р - distribuția în timpul citokinezei, - creştere şi împărţire, - - sinteza proteinelor, Р, - , Р - sinteza lipidelor, - cf mitocondrii, - , P - structura, R, R, - , R - asemănare cu bacteriile, , - transport, - - fotosinteza, vezi Fotosinteza - funcția, - origine evolutivă, , R, - , - , , R -transferul de gene dintr-un organel în miez, - întreţinere, - ipoteza endosimbiotică, - , - - transportul de electroni, vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni Clorofilă(e), P, vezi și Cloroplast(e) - fotochimie, - , R, R, - , R, vezi si Fotosinteza; Fotosisteme Rezistență la clorochină, Plasmodium falciparum, Holeră - transmisie, - toxină, , , , , Colesterolul - biosinteză, Р, - , - membrane, , - structura, , Р, РР - transport, vezi lipoproteine cu densitate joasă (LDL) Colecistochinină, în celulele enteroendocrine, Kholin, Р Structură de vacanță, , - izomerizare, Р - conversie genică, , - - migrarea punctului de ramificare dublă, , Р Receptor "Homing", limfocite, Condroblaste, sinteza matricei extracelulare, Condrodisplazie, Sulfat de condroitină, , Condrom, definiție, Condrosarcom, definiție, Condrocite, - , R Khordin, , Chordates, Cromatide, vezi cromatide surori Cromatina, , P, vezi și Structura cromozomilor; Genomul(i); Nucleozom/i - heterocromatina, vezi Heterocromatina - imunoprecipitare, - , P - condensare, , , , , vezi și Condensarea cromatinei; Heterocromatina - rearanjare, vezi Rearanjarea cromatinei Index - locație în nucleu, R, - , R, R - structura, vezi Structura cromatinei - ambalaj, , Р - factori de asamblare a cromatinei (CAF), - eucromatină, Cromatografie, P, - , P, vezi, de asemenea, Purificarea proteinelor; tipuri de beton Cromokinine, Cromomeri, , Р Cromoplaste, dezvoltare, P Cromozom/s, - , - , P, vezi, de asemenea, Citogenetică; Cariotip; cromozomi individuali - analiză, Р, , Р, ZYUZI, Р, РР, РР, Р, , Р, Р, vezi și tehnici specifice - autozomi, , Р - bacteriană, , , Р, Р - funcţii biologice, - omolog, vezi Cromozomi omologi (omologi) - istoria cercetării, - - "perii lampi", , R, - mitotic, vezi Cromozomi mitotici - anormale, vezi Tulburări cromozomiale - perestroika, , vezi și Tulburări cromozomiale; ajustări specifice - cromozomi politenici, vezi Cromozomi politenici - cromozomi sexuali, vezi Cromozomi sexuali - pufături, - , , P, vezi și Cromozomi politene - diferenţe între specii, - - replicare, vezi replicarea cromatinei - conținutul genei, P, - , vezi și Genom(i) - structura, vezi Structura cromozomilor - ambalaj, , vezi de asemenea cromatina; condensarea cromozomilor; Structura cromozomilor -ADN, - , -cromozomi postmitotici, - uman, , Р, РР, vezi și Genomul uman -organizarea genelor, P - viteza de replicare, -cf şoareci, P, - - puncte de început de replicare, - - translocarea cromozomilor, , Р -cromozomul , P, T - evolutie, , R - evoluția cromozomilor, , P instabilitate cromozomală, , vezi și Instabilitatea genetică Translocare cromozomală, P - repararea ADN-ului, recombinare omoloagă, - rol în cancer, - translocarea care activează gena Myc, - Cromozomul Philadelphia în leucemia mieloidă cronică, , R, , R, R - cromozomul i, P - evoluţia genomului, - Deleții cromozomiale - rol în cancer, - , Р - evoluţia genomului, - Tulburări cromozomiale, vezi și tipuri specifice - analiză, vezi Citogenetică; Cariotip - erori meiotice, - - cancer, R, , R Benzi cromozomale, - , RR, RR Pufurile cromozomiale, - , , P, vezi și Cromozomii politenilor trecerea cromozomilor, vezi Recombinare omologă (încrucișare) Index Cromocentrul, cromozomi politenici Drosophila melanogaster, P Leucemie mieloidă cronică, , R, , , , R, R Cartilaj, - - restaurare osoasa, - înlocuire cu os, - , R - celule, - , Р, vezi și Condrocite - mineralizare, - "modele" în dezvoltarea osoasă, , P - inaltime, - - tulburări ale acondroplaziei, - , R - eroziune de către osteoclaste, - sindromul Hurler, CSH, vezi rețeaua Cis-Golgi (CG) Plante cu flori, vezi Floarea plantelor, P - dezvoltare, , - - specificarea homeoticei gene selectoare, Р clorură de cesiu, gradienți, Celulază, structura proteinelor, Р Celuloză - peretele celular la plante, , , - , R, T microtubuli și depozite, Р, Р, - - controlul creșterii orientate a celulelor vegetale, - microfibrile, - , P direcția de creștere u, P, - reticulare glicani, , , P, T structură, , P complex de celuloză sintază, - , Celularizare, Sărut agrafe, structură ARN, R Centrul de inactivare a cromozomilor X (XIS), Centrul de organizare a microtubulilor (MTOC), , vezi și Centrozom Dogma centrală, Sistemul nervos central (SNC), vezi și Sistemul nervos - apoptoză, - - restaurare, - celule progenitoare, P - origine în embrionul timpuriu, P - sensibilitatea agregării proteinelor, Organ limfoid central, P, , P Centrifugarea, P, - , P, P - coeficient de sedimentare, , - determinarea masei moleculare, - Centrifugare cu gradient de densitate, , P, Centromer/s, - - plasticitate, - , Р - secvență ADN, , - - replicarea cromozomilor, - , Р, , Р - structura, R, - - structura cromatinei, P, - , vezi și Cromatina heterocromatină, - , P histone, varietate CENP-A H , - , P lanțuri de memorie, , P Centrozom, , P - microtubuli care ies din, - - reorientare, locomoție celulară, - "căutarea și capturarea" cromozomilor, , P - căutați centrul, Р - maturare, - compoziție, - dublarea si montarea axului de diviziune, , R, Index Lanțuri de reglare a genelor, modelare matematică, , Р Ceramidă, biosinteză, - Musca Tsetse, Cianură, care se leagă de citocrom oxidază, cianobacteriile - în pomul vieții, Р - fotosinteza, Р, - semnificație evolutivă, - Ciclul Calvin, vezi ciclul de fixare a carbonului Ciclul Krebs, vezi Ciclul acidului citric Ciclul azotului, - Ciclul acidului citric, - , P, - formarea electronilor, - cale, Р, Р, - , Р Ciclul ureei, mitocondrii, Ciclul acidului tricarboxilic, vezi Ciclul acidului citric Ciclu de fixare a carbonului, POR, P, - Ciclin(e), - ARS/S și, - Complexe Cdk, vezi complexe Ciclin-Cdk - Gj-cicline, - Gj/S-cicline, - S-cicline, , , - M-cicline, , , , , , - drojdie, Р - integrare semnal, R, - - vertebrate, Р - schimbări ciclice, , - expresia genelor, Complexe Ciclin-Cdk, P, - , , P, P, vezi şi Ciclin(e); kinaze dependente de ciclină (Cdks) - GrCdk, , , - - G/S-Cdk, , , - - M-Cdk, , activare prin defosforilare, P, - intrarea în mitoză, , dinamica microtubulilor și, rolul ansamblului fusului, - , R, - S-Cdk, , , - - mecanism de lucru, R, - - legarea SKI, - kinaze dependente de ciclină (Cdk), - , vezi, de asemenea, serin-treonin kinaze; kinaze specifice - Punct de control G /M, - activare prin defosforilare, R, , , R, T, Р, - - activare/inhibare O^faza, - fosforilarea, - , R, T - drojdie, , Р - complexe cu cicline, vezi complexe Ciclin-Cdk - vertebrate, , Р - regulament, - - modificări ciclice ale activității, - evoluție, Р AMP ciclic (AMPc, AMPc), R, R, T, - - activarea genelor, P - acțiunea toxinelor bacteriene, - Regulamentul RKA, , R - reglare, proteină G, - sinteza si dezintegrarea, , Р - canale controlate de AMP ciclic, AMP-fosfodiesteraza ciclică, , Р Element de detectare a AMP ciclic (CRE), GMP ciclic (cGMP) - răspuns la NU, , Р - fotoreceptori, , P - controlat de GMP ciclic Canalul Ma+, Index GMP-fosfodiesteraza ciclică, Canale ionice ciclice dependente de nucleotide, Fotofosforilarea ciclică, Cicloheximidă, , T Ciclozom, vezi complex de stimulare a anafazei (APC/C) Scorbut, Protează de zinc, toxină letală, Degete de zinc, veverițe, - , P, P - legarea ADN-ului, P - repetări ale degetelor de zinc, - specificitatea secvenței, Р - structura, , R - tipuri, - , P, P Degete de zinc, motiv, , - , Р Ceas circadian, P, - , P Rețeaua Cg/s-Golgi (CSG) (compartiment intermediar), R, , R Cisteină, , R Tsistina ria, Citogenetică, - , Р, РР, Р Citozină, Р, , Р - C U edit, - dezaminare, , Р, Р, Р - pereche de bază, ZOR - Structura ARN, Cytosol, - volum, T - reglarea pH-ului, - , - Citokine, vezi, de asemenea, Interleukine); molecule specifice - celule T, - antagonişti codificaţi de viruşi, - răspuns inflamator, - - celule dendritice, P, - Citokineza, , , P, P, P, - , vezi și Mitoza - asimetric, , Р - brazdă de zdrobire, Р, - timpul, - fusul mitotic de diviziune și planul de diviziune al celulei animale, - model de relaxare astrală, R, - model de stimulare astrală, , P model de stimulare de către fusul central de fisiune, , P, P - corp rezidual, , Р - proliferarea membranei plasmatice, - distribuția organitelor, - rolul fragmoplastului la plantele superioare, P, - , P - inel contractil, R actina și miozina II ca generatoare de forță, - , vezi și filamente de actină/actină; Miozină(e) comportament dinamic, RhoA rol, - locul de asamblare, adunare, R, - Activitate citolitică, virusuri, Citomegalovirus (CMV), inhibarea translocației proteinei MHC de clasa I, Citoplasmă, - , P, , vezi, de asemenea, Cytosol; componente specifice - diviziune, vezi Citokineza - fire în celulele vegetale, R - ovule, Dineine citoplasmatice, Punți citoplasmatice, , Р, , Р Tirozin kinaze citoplasmatice, Index moștenirea citoplasmatică, vezi moștenirea non-mendeliană Cytoskeleton, , P, - , vezi, de asemenea, filamente de actină/actină; Filamente ale citoscheletului; Filamente intermediare; microtubuli; componente specifice - Veverite Rho, - - influența asupra comportamentului celular, - - proteine de ancorare intracelulare, - utilizarea de către agenți patogeni, - - polaritatea celulei, , - localizarea ARN, - - proteine motorii, vezi Proteine motorii - atașarea la contactele celulei, , , P - proprietăți, - legarea integrinelor, , P - spectrina (citoschelet membranar), , P - filamente spiralate, , - stabilitate, - funcția, filamentele citoscheletice, vezi filamente de actină/actină; Filamentele citoscheletului Celule T citotoxice (Tc), , - , - , - , vezi și celule T CD - activare, T-helpers (Tn), - - influența interferonului-y, - celule infectate cu virus, P - mecanism de distrugere a celulelor, - , P - prezentarea antigenului, - , P cf T-helpers, - rolul co-receptorului CD , - , P, - selecție în timus, - , P - experimente de transplant, R Citocalazina, T Complexul citocrom b-cx, , P - Ciclul Q, - - pomparea protonilor, - structura, R Citocromul b b , structura, P Complexul citocrom b -f, fotosistemul II, , Р Citocromul c, P - apoptoză, , , P, P - structura, R - rata de mutație, Citocrom P oxidaza, activarea agenților cancerigeni, Citocrom(i), , , - , P, P, vezi și citocromi specifici Complex de citocrom oxidază, , P - reducerea oxigenului, R, - - cluster fier-cupru, - mamifere, - otrăvire, - natura, - structura, R, , R Citrat, , R, R Citrat sintetaza, Р boala Chagas (tripanosomiaza americană), Frecvența (rata) mutațiilor, , - - Caenorhabditis elegans, - Escherichia coli, - - influența selecției naturale, , - defecte de reparare a ADN-ului, - subestimare, - - linia germinativă, - măsurare, - ADN mitocondrial, - mamifere, - limitarea numărului de gene esențiale, - creștere, , vezi și Cancer, Instabilitate genetică Index - fibrinopeptide, - sens evolutiv, - , Om {Hoto sapiens) - în pomul vieții, Р - genom, vezi Genomul uman - ca organism model, Genomul uman, vezi Genomul uman Vierme, vezi Caenorhabditis elegans Membrane negre, , P Structura cuaternară, Epiteliu scuamos, Solzi, , P Număr de celule, Număr de rotații, cataliză enzimatică, - Diafragma numerică, lentile de microscop, , P "Cititor" al codului, proteină, consultați Proteina de citire a codului ("cititorul" codului) Artropode, vezi și specii individuale - infectii transmise, - - polizaharide cu matrice extracelulară, Celulele de detectare ca traductoare, , vezi și tipuri specifice Ciuma, bubonic, , Р secvența Shaina-Dalgarno, , , P Chaperoni, vezi și molecule specifice - bacteriană, GroEL, Р - importul de proteine în mitocondrii, Р, - - rol în plierea proteinelor, - , - - eucariote, - , R, , R, "Ball on a string", model pentru inactivarea canalelor ionice de calciu dependente de tensiune, P boala Charcot-Marie-Tuta, Regiunea balama, moleculă de anticorp, , P Celule Schwann, sinteza mielinei, Cancer de col uterin, Р, - Reticulum endoplasmatic aspru, vezi Reticulum endoplasmatic (ER), aspru Cimpanzee, relație evolutivă, , R, R Celule spinoase, , P Schistozomi, atac de eozinofile, , R Shmoo, , R Ace de păr, structură ARN, , P Shugoshins, Zgomot, microscopie electronică, - Gap contacts, - - proteine de canal, - dinamica / cifra de afaceri, R, - - comunicare intercelulară, Р, - conjugarea metabolică, - - ovocitul și celula foliculară, - dimensionare, , Р - reglarea permeabilităţii, - , R - relaţia dintre structură şi funcţia, - - cf plasmodesmate, - epiteliu columnar, , P - structura, , Р, Р, - , vezi si Connexins - funcții, - conjugarea electrică, - Bord perie, , R, R EDTA, metode de izolare celulară, Celulele ES, vezi Celule stem embrionare (ES) Virusul Ebola, intrarea în celule, corpuri multiveziculare, Timp evolutiv, unități, Index Conservatorism evoluționist, , R - histone, - proteine homeodomain, P, - - meioza, , - secvența genomului, - , , P, , , - dezvoltarea multicelulară, Р, - elemente ale citoscheletului, Urmă evolutivă, situri legarea familiilor de proteine, P, - Evoluție, vezi și Originea vieții, vezi și Evoluția genomului - analiza ratei mutațiilor, , vezi și Frecvența mutațiilor (rata) - proteine, vezi Evoluția proteinelor - proteine purtătoare, - alge, , Р - sistemul imunitar înnăscut, - hemoglobina (Hb), P, - - gene, - genele de colagen, - duplicarea/divergența genelor, vezi Dublarea genelor - genomi, vezi Evoluția genomului - recombinare omoloagă și, - arborele vieții, Р, - , - conservatorism, vezi conservatorism evolutiv - căi metabolice, - metabolism aerob, , , - fixarea carbonului, - - miozina si kinezine, - - multicelularitate și comunicare intercelulară, - molecular, vezi Evoluția moleculară - organite, - , R, vezi de asemenea, organele specifice - evenimente principale, R - agenți patogeni, - - reproducerea sexuală și, Р, - - cancerul ca proces microevoluționar, - - plante, , - - divergența plantelor și animalelor, - sinteza ATP, - , - lanţuri de transport de electroni, - Evoluția proteinelor, - - omologie de secvență, , Р, , - - unitatea de timp de evoluție, - modificarea aminoacizilor, , , - module, - , , vezi si Imunoglobuline, superfamilie - amestecarea domeniilor, Р, - , , Р - familii de proteine, - , - , vezi și familii de gene - fuziunea domeniului, Р - accelerație prin introni și splicing, , - rata de mutație, Evoluția genomului, - - CG (CpG) insulițe, , - analiza secvenței, , , vezi și secvențierea genomului identificarea secvențelor conservate, P, - sintenia conservatoare, , Р, conservatorism, - , mamifere, y conservatorism, - polimorfisme cu un singur nucleotide (SNP), - blocuri de syntenia, - pește-zebră, - completări, , - redimensionare, - variabilitatea oamenilor, R, - - structura intron-exon a genei, - mecanisme, , vezi și Frecvența (rata) mutațiilor mutation, vezi Mutație/e Index recombinarea exonilor, dublarea genelor, vezi dublarea genelor duplicarea genomului, - , - , - mutații neutre, - - asocierea modulelor proteice, - organele, - , Р, Р - pierderi, , - divergență de secvență, , vezi și Genomica comparativă ipoteza ceasului molecular, - trasare ancestrală, , P arbori filogenetici, , P om și șoarece, R - cf om și șoarece, R, - - cf om și pește-puf, Р - cf om și cimpanzeu, , R, R - cf numărul și complexitatea genelor, - transpozoni, Р, Р, , Р - dublarea genelor, - - schimbări accelerate, , Р - cromozomi, , Р "ADN egoist", definiție, Ezrin, Testul Ames (pentru mutagenitate), , R Equorin, concentrație de ioni intracelulari, - , P Exon(i), , - lungime, , R - trece, , , Р - recombinare în evoluție, - structura genei (eucariote), Corecție exonucleotică, - , P Exoni ai regiunilor C, gene de anticorpi, , РР Exosome, , Exocitoză, P, - - matrice extracelulară, - constitutiv, , R - neurotransmitatori, vezi vezicule sinaptice - modificarea proteolitică a încărcăturii, - calea implicită, , Р - reglat, vezi Cale secretorie reglată (exocitoză) - proteine secretoare, vezicule secretoare , vezi vezicule secretoare Nișe ecologice, rezistență la antibiotice, - Embriologie experimentală, R, - , R Explant, Exportine, transport ARNm HIV, , P Secvențe exprimate (ADN), vezi Exon(i) Expresia genică, , P, P, vezi și Transcriere; Difuzare - analiză, PP, - cipuri ADN, - , , P, , P, - , P -analiza cluster, , Р D PAAG, , P abordări, , vezi și Genetică gene reporter, P, - - proporția genomului exprimat, - condensarea cromatinei, - , vezi si Cromatina; condensarea cromozomilor; Reducerea la tăcere a genelor; Heterocromatina rolul heterocromatinei, - control/reglare, vezi Reglarea expresiei genelor - metilare ADN i, - , P - efect de mozaic de poziție, , P - heritabilitate, , , P, , vezi și Metilarea ADN; fenomene epigenetice; Reducerea la tăcere a genelor - efecte de poziție, , R Index - procariote, R - diferențe între tipurile de celule, - cancer şi, - - Semnale ADN pentru transcripție, - , vezi și Regiunea de control al genelor - unități de transcriere, Р, - la om, - eucariote, R, , , R - eficienta, , R Expresie cu o singură celulă, analiză, - , P Fertilizarea in vitro (FIV) și proceduri aferente, , P, - Excisionază, fag lambda, Repararea exciziei nucleotidelor (repararea exciziei nucleotidelor), T, , P Reparație excizie bază (reparație excizie bază), - , P Ectoderm, , Elastase, R Elastin, , - , R - sinteza, - structura, R, - , - , R Fibre elastice, R, R, - Activitate electrică, întreținere și îndepărtare a sinapsei, - Potențial electric, neuroni, Pompe electrogenice, - , Electron - interacțiuni atomice, - , vezi și Legături chimice - orbitali, - înveliș de electroni, , P, Forță electromotoare, , R Lanțuri de transport de electroni, - , vezi și ATP (adenozin trifosfat, ATP); Transport electronic - bacteriană, Р, - , Р semnificație evolutivă, - - centre fier-sulf, - mitocondrii, vezi Lanțul de transport de electroni mitocondrial - sinteza ATP, , P, - , P, vezi, de asemenea, ATP sinteza; Gradient electrochimic de protoni; Pompe de protoni mișcarea protonilor, , Р, Р gradient de protoni, P, - dezangajare, - fotosinteza, vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni - cloroplaste, vezi Lanț fotosintetic de transport de electroni - cianobacterii, - - evoluţie, - bacteriile anaerobe, - fermentaţie, - bacterii fotosintetice, cianobacteriile, - - energie, - Cristalografie de electroni, - Microscopia electronică, - - SEM, vezi Microscopie electronică cu scanare (raster) (SEM) - analiza suprafetei, R, - , R - vizualizare, - - adâncimea câmpului, , - congelare-chipping, Р - microscopie imună a aurului coloidal, - , Р - istorie, T - microscopia crioelectronică, - localizarea moleculelor, - - lentila magnetica, - microscop, Index - reconstrucție cu o singură particule, , Р, Р - pregătirea preparatelor, Р, - - radio-autografie, Р - rezoluție, - , P, - împrăștierea electronilor, - plase, , R - microscopie electronică cu scanare (raster) (SEM), - , P, P - tomografie, Р, , Р, Р - microscopia electronică cu transmisie, vezi Microscopia electronică cu transmisie (TEM) - Reconstrucție D, , Р, - tomografie electronică (celulară), P, , P - creștere în contrast, , aur coloidal, , P - - Coloranți pe bază de metale grele, acoperire metalica, - , P colorare negativă, , P - umflături de cromozomi, densitate de electroni, hărți, difracție de raze X, Coloranți electronici, , P Transport electronic, - , P, , P, vezi și Lanțuri de transport de electroni; Fosforilarea oxidativă - purtători NADH/NADPH, Р, - , Р, - , vezi și Purtători activați (transportatori) în metabolism - potențiale redox, , , , Р, - fosforilare oxidativă, , , P - protoni, - , Р - cf mitocondrii și cloroplaste, , P - centre de reacție fotochimică, , Р, Р - energie, - , , P, vezi și ATP (adenozin trifosfat, ATP) Electroporație, - , , Р Interacțiuni electrostatice, Electroforeza, - gel de agaroză, - analiza proteinelor, , P, - , PP - electroforeză pe gel într-un gradient de câmp pulsatoriu, - denaturarea proteinelor, - metoda ADN recombinant, blotting, vezi Blotting electroforeză pe gel într-un gradient de câmp pulsat, , P secvențierea ADN, , , P, - colorare cu gel, , Р, , Р - purificarea proteinelor, , PP, - , PP -gel de poliacrilamida, vezi electroforeza pe gel de poliacrilamidă (PAGINA) - fracţionare celulară, , Р, - Electroforeză pe gel de agaroză, Electroforeză pe gel de poliacrilamidă (PAAG), - DSN-PAAG, , R, - Geluri de secvențiere ADN, , P - PAAG bidimensional, R, - , - colorare, , R - schimbarea mobilității electroforetice, - , Р Gradient electrochimic, R Gradient electrochimic de protoni, , , Р, - , - - flagel bacterian, - , P Index - generație, , Р, - , Р, vezi și pompe de protoni - gradient de pH, - , R - membrane si, , , - , P - import mitocondrial de proteine, P, - - fosforilare neciclică, - , P - forța motrice a protonilor, , Р - sinteza ATP, , - , P, - , vezi și ATP sintază - asociere cu transportul activ, , Р - chemiosmoza, - , R - prin membrana bacteriană, , R Elemente (chimice), , , Р, Р Sindromul Ehlers-Danlos, Alungire, factori, - - EF-G, a se vedea factorul de alungire EF-G - EF-Tu, vezi factorul EF-Tu elongaţie - transcriere, - - traducere, P, P, - Embriogeneza, vezi Embryo / Embryo- geneză Embrion/Embriogeneză, vezi și Dezvoltare; specii individuale, stadii specifice - experimente de disociere, Р, - , Р - Faza Gj a ciclului celular, - analiza ciclului celular, P, - , P - analiza genelor critice pentru cancer, - - gastrulatie, - - cadherini, , Р - embriologie descriptivă, - axul antero-posterior, vezi Axul antero-posterior, dezvoltare - crawl celule, - polaritate, - plante, , Р, , Р - celule stem, vezi Celule stem embrionare (ES) - embriologie experimentală, , Р Celulele germinale embrionare, Celule stem embrionare (ES), - , - în repararea țesuturilor, - - selecție, R, - - controlul diferenţierii prin diverşi factori, P - șoareci, P, - "personalizat", , Р, - - obținerea de celule diferențiate in vitro, - problema respingerii imune, - - dezvoltarea medicamentelor, - "clonarea terapeutică", Endoglicozidaza H (Endo H), modificarea oligozaharidelor, P Endoderm, , Alarmă endocrină, P, - , P Celule endocrine, - în epiteliul respirator, - intestine (celule enteroendocrine), , Р Reticulul endoplasmatic (ER), - - schimbători de proteine ai fosfolipidelor, - călătorie de întoarcere, - , Р, - - ER neted, - , R, R, vezi si Reticulul sarcoplasmatic - glicozilarea proteinelor, P, - , P - degradarea proteinelor, vezi Proteazomi - depozit de calciu, - - controlul calitatii, - - metabolismul lipidelor, Index - membrana, volum relativ, T - proteine membranare, , , - microzomi, , - proteine motorii microtubulilor, organizarea membranei, - modificarea oligozaharidelor, Р - volum, T - prelucrare/prezentare antigen, P - dezvoltare, , - aranjare în cușcă, - distribuția în timpul citokinezei, - reacția proteinelor desfășurate, - - proteine rezidente, P, , P, P, , P, - reținere selectivă, - asamblarea proteinelor, conectarea ancora GPI, P, - asamblarea virusului și, , R - asamblarea virusului și, , P - ansamblu bistrat lipidic, P, - - asamblarea receptorilor celulelor T, - semnal de oprire, - sinteza anticorpilor, P - sinteza glicolipidelor, - - sinteza glicoproteinelor, Р, - , Р - sinteza glicosfingolipidelor, - - sinteza sfingomielinei, - - sinteza fosfolipidelor, , Р - sinteza colesterolului, - - sinteza ceramidei, - - structura, , , R - transportul fosfolipidelor, - plierea proteinelor, , vezi și Plierea (plierea) proteinelor reacția proteinelor desfășurate, - soarta proteinelor pliate greșit, P, - - formarea veziculelor acoperite cu SORP, P, - ER brut, Р, , Р - evoluție, P Reticul endoplasmatic (ER), transport de proteine, - - Sec , complex de proteine de translocare, P, - , P - proteine MHC clasa I, inhibiție virală, - la aparatul Golgi, - , - integrarea proteinelor transmembranare multi-pass, P, - - integrarea proteinelor transmembranare cu o singură trecere, - , Р - controlul calitatii, - - translocare cotraducțională, mecanism, P - translocare post-traducțională, P, - retrotranslocare, , - , P - receptor SRP, - semnal de început (început) transfer, - Particule de recunoaștere a semnalului (SRP), P, - mecanism de acționare, , - secvențe de semnal, - , - - transfer semnal de oprire, P, - soarta proteinelor pliate greșit, - , P Ipoteza endosimbiotică, originea evolutivă a organitelor, - Endozom/i, vezi și Endocitoză - membrana, volum relativ, T - volum, T - târziu, , R, R, , R Index - prelucrare/prezentare antigen, P - precoce, , P, , P apical și bazolateral, Р sechestru de substanţe, - - celule epiteliale, , P - recirculare, R, , R, R, - , R - sortarea proteinelor, Р - transport la lizozomi, - - funcția, Celule endoteliale, P, - - răspuns inflamator, - structura, - origine embrionară, Endothelin- , Os endocondral, formare, Endocitoza, , - , vezi și Calea endocitotică - fază lichidă, - lipoproteine cu densitate joasă (LDL), P, - , P - endozomi tardivi, - endozomi timpurii, , - mediată de receptor, vezi Endocitoză mediată de receptor - semnal, Endocitoză-exocitoză, ciclu, Calea endocitară, , P, P, P Energie - ATP ca purtător, , P, vezi și Purtători activați în metabolism; ATP (adenozin trifosfat, ATP) - interconversie, R, - utilizarea de către celulă, vezi și Cloroplast(e); mitocondriile; utilizare specifică catabolism, , - cataliza, - conversia energiei, - reacții de oxidare, - energie cinetică, Р - energie potențială, Р - energie luminoasă, Р, vezi și Fotosinteza - energie liberă, vezi Energie liberă - energie termică, - , Р, vezi și Termodinamică - forme, Р - legături chimice, - , Р, Р - energie electrică, Р Energia de activare, , R - reducerea prin enzime, P, , P lizozim, - Enkefaline, modificare proteolitică, Enolase, R Celule enteroendocrine, , R Entropie ( ), - , R, R Amplificatoare (amplificatoare), Р, Enhancesoma, , P Encefalită, virală, Eozină, colorare, P Eozinofile - atac de schistozom, , R - reglarea în creștere a infecției parazitare, - origine și formare, Р - structura, R - citokineza, Fenomene epigenetice, , P, - , vezi și Imprimarea genomică - bacterii, - amprentare, vezi amprenta genomică - Metilarea ADN-ului, vezi metilarea ADN-ului - mecanisme, R, - modificarea histonelor , vezi Histone, modificare - expresie monoalelică, Index - moștenire, vezi Moștenire - bucla de feedback pozitiv, , P - în cancer, - reducerea la tăcere a genelor supresoare de tumori, , Р - starea de agregare a proteinelor, P - cf moștenire genetică, R - comparație de gemeni identici, , P - structura cromatinei, - eucariote, Epigenom, Epidemii, Celule epidermice, - Epidermal Growth Factor (EGF), , - receptor (EGFR), captare prin endocitoză, Epiderma, P, - - bariera impermeabila, , - - celule, - - interfolicular, - - reînnoire prin celule stem, - căile de semnalizare asociate, sistem de alarma, viteza, - distribuția celulelor stem, R - plante, , Р - structuri aferente, - strat de celule granulare, , Р Epilepsie, canale cationice dependente de tensiune, Epinefrină, vezi adrenalină Epistasis, - Tranziții epitelio-mezenchimatoase, celule epiteliale - domeniu apical, , Р, , Р - glicolipide, - conexiuni strânse, - suprafata, - polaritate, , R, R - distribuția proteinelor membranare, - transport IgA, Р - formarea microvilozităților, - endocitoza, , P Epithelium, , P, vezi și Țesut conjunctiv - aderența bacteriilor, - protecția proprietarului, - , Р penetrarea microbilor, - mucus i, , - ca o barieră, - adeziune intercelulară și conexiuni intercelulare, P, - , vezi și Legături adezive; Cadherine; aderența celulară; Contacte celulare; Desmozomi - contacte de blocare, , - Mecanisme de polaritate apical-bazală, R, R, - mecanisme de polaritate plană a celulelor, R, - îmbinări de prindere, - - pliere, , Р - atingere, - - coloană, - structura, Р, - tranziție epitelial-mezenchimală, Etichetarea epitopului, , P, P, vezi și Etichete de proteine Epitopi (determinanți antigenici), , Р Epifiză, ritmuri circadiene, Virusul Epstein-Barr (EBV), T, Eritroblaste, , R Eritromicină, T Eritropoeza, - - rolul factorilor de stimulare a coloniilor, - , Index - rolul eritropoietinei, , - Eritropoietina, , - - celule sensibile la, - celule și receptori țintă, T - sinteză, , T Eritrocite, T, - durata de viață și actualizare, - membrana, R, fosfolipide, - daune cauzate de complement, P - dezvoltare, , P, , P, vezi și Eritropoeza - reglarea osmolarității, , R - citoschelet, , - Estradiol, Р Estrogen, receptor, Р Etilenă, , Р Etilenă, receptor, Acid etilendiaminotetraacetic (EDTA), Etioplaste, Probleme etice, reproductive clonarea, - Eubacterium, vezi Bacterii Celulele eucariote - ARN polimeraza, vezi ARN poli- merazes - diviziune, vezi diviziunea celulară - linii celulare, , T - ciclu celular, vezi Ciclul celular - compartimentare, membrane intracelulare, , vezi și Organele; compartimente specifice localizarea ADN, - , vezi de asemenea Core - ARNm, vezi ARN mesager, eucariote - ARNr, vezi ARN ribozomal, eucariote - Replicarea ADN-ului, vezi Replicare ADN - sinteza proteinelor, vezi traducere - rata metabolică, - structura genelor, vezi Structura genelor eucariote - tipuri de celule, , vezi și Diferențierea celulară - transcriere, vezi Transcriere - Ambalare ADN, - , vezi și Cromatina; Cromozom/i - fosforilarea proteinelor, - - compoziție chimică, mamifere, T - expresia genelor, P, , vezi și expresia genei; Transcriere coordonare, , Р proteine de reglare, vezi Proteinele de reglare ale genelor - Reglarea transcripțională, vezi Controlul transcripțional al expresiei genelor Eucariote, , Р - genomi hibrid, Metilarea ADN-ului, dimensiune, T, - , R ADN reglator, - - celule, vezi celule eucariote - ADN necodant, , , vezi și ADN necodant - caracteristici comune, R, - - proteine transmembranare, - prădători, - - origine evolutivă, - - epigenetica, Euchromatin, , , vezi si Heterocromatina Efeksin, Efrin A , ghidare axonului retino-tectal, Efrin A , ghidare axonului retino-tectal, Efrin B , ramificare capilară, - Efrin(s), , T, vezi și tipuri specifice Index - receptori, vezi Erb-receptori - semnalizare, migrarea celulelor epiteliale intestinale, - , Р Efrins A, - Ephrins B, familie, epiteliu intestinal, - Celule B efectoare, , P, , P Celule T efectoare, , P, P, , P Spectroscopie RMN, , P, - , T Membrană nucleară, , R, R Plic nuclear, , - , P, , vezi și Placă nucleară - celule mitotice, P, , - , - structura, R, R, R Placa nucleara, , R, , P, P - mitoză, - , P - structura, - micrografie electronică, Р Transportul citoplasmatic nuclear - Ran OTPAZ, - , R, R - import, - - mecanisme, R, - , R, R regulament, R receptori, - , P, P - mecanisme de export, - , Р - directivitate, , P - nucleoporine, - regulament, - , R - receptori, - Semnale de localizare nucleară (NLS), P, - - veverite naveta, - - export de ARNm, P, P, - , HIV, - , P Gata pentru export ARNm, P, , - , P mecanisme de localizare, P, - regulament, - reglarea expresiei genelor, - - complexe de pori nucleari, vezi Complexe de pori nucleari (NLS) - pori nucleari, vezi Pori nucleari Lamine nucleare, , T Complexe de pori nucleari (NPC), , - Ran OTPraz, - - vizualizare, - , P - mecanism de lucru, - - selectivitatea mărimii, , Р - structura, , R, , R - transportul ARNm, Р, , Р, Pori nucleari, , R, R, vezi și Complexe de pori nucleari (NPC) Receptorii hormonali nucleari - veverițe cu degete de zinc, - , R - proteine-regulatori ai genelor, T - dublarea și divergența genei, , Р Receptori de transport nuclear, Receptori nucleari, superfamilie, - , R, R Receptori nucleari orfani superfamilie, Proteine navetă nucleară, - Importuri nucleare, receptori, - , R Rezonanța magnetică nucleară (RMN), vezi spectroscopie RMN Matricea nucleară (schelet), Scheletul nuclear, vezi Matricea nucleară Exportul nuclear - receptori, - semnale, Index Nuclee atomice, RMN, Kernel, vezi și termenii care încep cu "nucleu" - proteine, - - compartimente, R, R, - - Localizarea ADN, - , vezi și Cromozomi; ADN (acid dezoxiribonucleic) - membrana, volum relativ, T - volum, T - structura, - , R - structuri subnucleare, Р, - GEMS, - , R vizualizare, R petele, - , R - Corpuri Cajal, - , R funcții, - nucleol, vezi Nucleolus - transport la/de la, vezi Transport citoplasmatic nuclear Nucleu, ovul, Nucleu, R, - , R, R - sinteza ribozomilor, vezi Ribozomi Ovare - cuști auxiliare, Р, Р, - - dezvoltare, , - cancer, defecte de reparare a ADN-ului, T - contacte întrerupte, Ovul (ou), - - C elegans, - - activare, , , vezi și Fertilizare - reacție corticală, , , Р -granule corticale, -creșterea concentrației de Ca +, - legarea spermatozoizilor, R, R, - , R - partenogeneza, - dimensiune, , R, R, - - celulă specializată, РР, - , Р, Р - stadii de dezvoltare, R, - , R - PPC, vezi Celule germinale primare (PPC) - timp, - ovocite, vezi Ovocite - totipotența, - îndepărtarea miezului, , R Ou, vezi Ovul (ou) Aminoacid de ancorare, legarea peptidei la proteina MHC, - , P Proteine ancoră, citoscheletice, Janus kinaza (Jak), Mulțumiri În scrierea acestei cărți, am fost foarte ajutați de sfaturile multor biologi și biochimiști Dorim să mulțumim pe nume tuturor celor care au contribuit la această ediție, precum și la prima, a doua, a treia și a patra ediție (Cei care au ajutat la această ediție sunt enumerați primii, urmați de cei care au ajutat la prima, a doua, a treia și a patra ediție ) Capitolul : W Ford Doolittle (Dalhousie University, Canada), Jennifer Frazier (Exploratorium(r), San Francisco), Douglas Kellogg (University of California, Santa Cruz), Eugene Koonin (Național Institutes of Health), Mitchell Sogin (Woods Hole Institute) ) Capitolul : Michael Cox (Universitatea din Wisconsin, Madison), Christopher Mathews (Universitatea de Stat din Oregon), Donald Voet (Universitatea din Pennsylvania), John Wilson (Colegiul de Medicină Baylor) Capitolul : David Eisenberg (Universitatea din California, Los Angeles), Louise Johnson (Universitatea din Oxford), Steve Harrison (Universitatea din Harvard), Greg Petsko (Universitatea Brandeis), Robert Stroud (Universitatea din California, San Francisco), Janet Thornton ( Institutul European de Bioinformatică, Marea Britanie) Capitolul : David Allis (The Rockefeller University), Adrian Bird (Wellcome Trust Centre, Marea Britanie), Gary Felsenfeld (Național Institutes sau Hearlh), Susan Gasser (Universitatea din Geneva, Elveția), Eric Green (Național Institutes of Health), Douglas Koshland (Institutul Carnegie din Washington, Baltimore), Ulrich Laemmli (Universitatea din Geneva, Elveția), Mikhael Lynch (Universitatea din Indiana), Hiten Madhani (Universitatea din California, San Francisco), Elliott Margulies (Institutele Naționale de Sănătate), Geeta Narlikar ( Universitatea din California, San Francisco), Maynard Olson (Universitatea din Washington) Capitolul : Elizabeth Blackburn (Universitatea California, San Francisco), James Haber (Universitatea Brandeis), Nancy Kleckner (Universitatea Harvard), Joachim Li (Universitatea California, San Francisco), Thomas Lindahl (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Rodney Rothstein (Universitatea Columbia), Aziz Sancar (Universitatea din Carolina de Nord, Chapel Hill), Bruce Stillman (Laboratorul Cold Spring Harbor), Steven West (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Rick Wood (Universitatea din Pittsburgh) Capitolul : Râul Andino (Universitatea California, San Francisco), David Bartel (Institutul de Tehnologie Massachusetts), Richard Ebright (Universitatea Rutgers), Daniel Finley (Universitatea Harvard), Joseph Gali (Institutul Carnegie din Washington), Michael Green (Universitatea din Massachusetts Medical School), Carol Gross (Universitatea din California, San Francisco), Christine Guthrie (Universitatea din California, San Francisco), Art Horwich (Școala de Medicină a Universității Yale), Roger Kornberg (Universitatea Stanford), Reinhard Ltihrman (Max Planck) Institutul de Biofizică Mulțumiri Chimie, Gottingen), Quinn Mitrovich (Universitatea din California, San Franciico), Harry Noller (Universitatea din California, Santa Cruz), Roy Parker (Universitatea din Arizona), Robert Sauer (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Joan Steitz (Universitatea din Yale) , Jack Szostak (Școala Medicală Harvard, Institutul Medical Howard Hughes), David Tollervey (Universitatea din Edinburgh, Marea Britanie), Alexander Varshavsky (Institutul de Tehnologie din California), Jonathon Weissman (Universitatea din California, San Francisco) Capitolul : Raur Andino (Universitatea din California, San Francisco), David Bartel (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Michael Bulger (Centrul Medical de la Universitatea din Rochester), Michael Green (Școala de Medicină de la Universitatea din Massachusetts), Carol Gross (Universitatea din California, San Francisco), Frank Holstege (Centrul Medical Universitar, Țările de Jos), Roger Kornberg (Universitatea Stanford), Hiten Madhani (Universitatea California, San Francisco), Barbara Panning (Universitatea California, San Francisco), Mark Ptashne (Memorial Sloan- Kettering Center), Ueli Scbibler (Universitatea din Geneva, Elveția), Azim Surani (Universitatea din Cambridge) Capitolul : Wallace Marshall [contribuție majoră] (Universitatea din California, San Francisco) Capitolul : Wolfgang Baumeister (Institutul de Biochimie Max Planck, Martinsried), Ken Sawin (Centrul Wellcome Trust pentru Biologie Celulară, Regatul Unit), Peter Shaw (Centrul John Innes, Regatul Unit), Werner Ktihlbrandt (Institutul de Biofizică Max Planck, Frankfurt am Principal), Ronald Vale (Universitatea din California, San Francisco), Jennifer Lippincott-Schwartz (Institutul Național de Sănătate) Capitolul : Ari Helenius (Institutul Federal Elvețian de Tehnologie Ztirich, Elveția), Werner Ktihlbrandt (Institutul de Biofizică Max Planck, Frankfurt pe Main), Dieter Osterhelt (Institutul de Biochimie Max Planck, Martinsried), Kai Simons (Institutul de Biofizică Max Planck, Martinsried), Biologie celulară și genetică, Dresda) Capitolul : Wolfhard Almers (Universitatea de Sănătate și Știință din Oregon), Robert Edwards (Universitatea din California, San Francisco), Bertil Hille (Universitatea din Washington), Lily Jan (Universitatea din California, San Francisco), Roger Nicoll (Universitatea din California, San Francisco), Robert Stroud (Universitatea din California, San Francisco), Patrick Wiiliamson (Universitatea din Massachusetts, Amherst) Capitolul : Larry Gerace (Institutul de Cercetare Scripps), Ramanujan Hegde (Institutele Naționale de Sănătate), Nikolaus Pfanner (Universitatea din Freiburs, Germania), Daniel Schnell (Universitatea din Massachusetts, Amherst), Karsten Weis (Universitatea din California, Berkeley) , Susan Wente (Centrul Medical al Universității Vanderbilt), Pat Wiiliamson (Universitatea din Massachusetts, Amherst) Capitolul : Scott Emr (Universitatea din California, San Diego), Ben Glick (Universitatea din Chicago), Ari Helenius (Institutul Federal de Tehnologie Elvețian din Zurich, Elveția), Ira Mellman (Universitatea Yale), Hugh Pelham (Consiliul de Cercetare Medicală, Cambridge), Giampietro Schiavo (Institutul de Cercetare din Londra), Graham Warren (Universitatea Yale), Marino Zerial (Institutul Max Planck de Biologie și Genetică a Celulare Moleculare, Frankfurt pe Main) Mulțumesc Capitolul : Michael Gray (Universitatea Dalhousie), Andrew Halestrap (Universitatea din Bristol, Marea Britanie), Werner Kiihlbrandt (Institutul de Biofizică Max Planck, Frankfurt pe Main), Craig Thompson (Institutul de Cercetare a Cancerului Familiei Abramson, Universitatea din Pennsylvania), Michael Yaffe (Universitatea din California, San Diego) Capitolul : Nicholas Harberd [contribuție substanțială] (Centrul John Innes, Regatul Unit), Henry Bourne (Universitatea din California, San Francisco), Dennis Bray (Universitatea din Cambridge), James Briscoe (Institutul Național de Cercetare Medicală, Marea Britanie), James Ferrell (Universitatea Stanford), Matthew Freeman (Laboratorul de Biologie Moleculară, Regatul Unit), Alfred Gilman (Centrul Medical de Sud-Vest al Universității din Texas), Sankar Ghosh (Școala de Medicină a Universității Yale), Alan Hali (Centrul de Cancer Memorial Sloan-Kettering), Carl -Henrik Heldin (Institutul Ludwig pentru Cercetarea Cancerului, Suedia), Robin Irvine (Universitatea din Cambridge), Michael Karin (Universitatea California, San Diego), Elliott Meyerowitz (Institutul de Tehnologie din California), Roel Nusse (Universitatea Stanford), Topu Pawson (Mount Sinai Hospital, Toronto), Julie Pitcher (University College London), Len Stephens (The Babraham Institute, Marea Britanie) Capitolul : Julie Theriot [contribuție majoră] (Universitatea Stanford), Henry Bourne (Universitatea din California, San Francisco), Lary Goldstein (Universitatea din California San Diego), Alan Hali (Laboratorul MRC de Biologie Moleculară și Biologie Celulară, Regatul Unit) , Joe Howard (Institutul Max Planck de Biologie și Genetică a Celulare Moleculare, Dresda), Laura Machesky (Universitatea din Birmingham, Marea Britanie), Timothy Mitchtson (Școala de Medicină din Harvard), Ronald Vale (Universitatea din California, San Francisco) Capitolul : David Morgan [contribuție majoră] (Universitatea din California, San Francisco), Arsnad Desai (Universitatea din California, San Diego), Bruce Edgar (Centrul de Cercetare a Cancerului Fred Hutchinson, Seattle), Michael Glotzer (Universitatea din Chicago), Rebecca Heald (Universitatea din California, Berkeley), Eric Karsenti (Laboratorul European de Biologie Moleculară, Germania), Kim Nasmyth (Universitatea din Oxford), Jonathan Pines (Institutul Gurdon, Cambridge), Charles Sherr (Spitalul de copii St Jude) Capitolul : Xiaodong Wang [contribuție substanțială] (TheUniversity of Texas Southwestern Medical School), Jerry Adams (The Walter and Eliza Hali Institute of Medical Research, Australia), Douglas Green (St Jude Children's Hospital), Shigekazu Nagata (Kyoto University, Japonia) Capitolul : Jeffrey Axelrod (Centrul Medical al Universității Stanford), Walter Birchmeier (Centrul Max-Delbruck pentru Medicină Moleculară, Germania), Keith Burridge (Universitatea din Carolina de Nord, Chapel Hill), John Couchman (Colegiul Imperial, Marea Britanie), Caroline Damsky ( Universitatea din California, San Francisco), Matthias Falk (Universitatea Lehigh), David Garrod (Universitatea din Manchester, Regatul Unit), Daniel Goodenough (Școala Medicală din Harvard), Martin Humphries (Universitatea din Manchester, Marea Britanie), Richard Hynes (Institutul de Tehnologie din Massachusetts) ), Ken Keegstra (Michigan State University), Morgan Sheng (Massachusetts Institute of Technology), Charles Streuli (Universitatea din Manchester, Marea Britanie), Masatoshi Takeichi (RIKEN Kobe Institute, Japonia), Kenneth Yamada (Național Institutes of Health) Mulțumiri Capitolul : Laura Attardi [contribuție substanțială] (Universitatea Stanford), Anton Berns (Institutul de Cancer din Țările de Jos, Țările de Jos), Michael Bishop (Universitatea din California, San Francisco), Fred Bunz (Johns Hopkins), Johann De-Bono (Institutul of Cancer Research, Marea Britanie), John Dick (Universitatea din Toronto, Canada), Paul Edwards (Universitatea din Cambridge), Douglas Hanahan (Universitatea din California, San Francisco), Joseph Lipsick (Școala de Medicină a Universității Stanford), Scott Lowe (Recelui Spring Harbor Laboratory), Bruce Ponder (Universitatea din Cambridge), Craig Thompson (Universitatea din Pennsylvania), Ian Tomlinson (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Robert Weinberg (Institutul de Tehnologie din Massachusetts) Capitolul : Patricia Calarco (Universitatea din California, San Francisco), John Carroll (Colegiul Universitar din Londra), Abby Dernburg (Universitatea din Califonia, Berkeley), Scott Hawley (Institutul Stowers pentru Cercetare Medicală, Kansas City), Neil Hunter (Universitatea din California, Davis), Nancy Kleckner (Harvard University), Anne McLaren (Wellcome/Cancer Research Campaign Institute, Cambridge), Diana Myles (Universitatea din California, Davis), Terry Orr-Weaver (Massachusetts Institute of Technology), Renee Reijo (Universitatea) din California, San Francisco), Gerald Schatten (Centrul de dezvoltare din Pittsburgh), Azim Surani (Institutul Gurdon, Marea Britanie), Paul Wassarman (Școala de Medicină Mount Sinai) Capitolul : Julie Ahringer (Institutul Gurdon, Regatul Unit), Konrad Basler (Universitatea din Zurich, Elveția), Richard Harland (Universitatea din California, Berkeley), Brigid Hogan (Universitatea Duke), Kenneth Irvine (Universitatea Rutgers), Daniel St Johnson (Institutul Gurdon, Regatul Unit), Elliott Meyerowitz (Institutul de Tehnologie din California), William McGinnis (Universitatea din California, San Diego), Elizabeth Robertson (Centrul Wellcome Trust pentru Genetica Umană, Regatul Unit), Francois Schweisguth (Centrul Național Francez pentru Cercetare științifică, Franța), Jim Smith (Institutul Gurdon, Marea Britanie), NicolasTapon (Institutul de Cercetare din Londra) Capitolul : Ralf Adams (Institutul de Cercetare din Londra), Hans Clevers (Institutul Hubrecht, Țările de Jos), Jeffrey Gordon (Universitatea Washington, St Louis), Holger Gerhardt (Institutul de Cercetare din Londra), Simon Hughes (Colegiul Kings, Marea Britanie), Daniel Louvard (Institut Curie, Franța), Bjorn Olsen (Școala de Medicină din Harvard), Stuart Orkin (Școala de Medicină din Harvard), Thomas Reh (Universitatea din Washington, Seattle), Austin Smith (Universitatea din Edinburgh, Marea Britanie), Charles Streuli (Universitatea din Manchester, Marea Britanie), Fiona Watt (Institutul de Cercetare a Cancerului, Marea Britanie) Capitolul : Julie Theriot [contribuție majoră] (Universitatea Stanford), Michael Bishop (Universitatea din California, San Francisco), Harald von Boehmer (Școala de Medicină din Harvard), Lynn Enquist (Universitatea Princeton), Stan Falkow (Universitatea Stanford), Douglas Fearon (Universitatea din Cambridge), Lewis Lanier (Universitatea din California, San Francisco), Richard Locksley (Universitatea din California, San Francisco), Daniel Portnoy (Universitatea din California, Berkeley), Caetano Reis e Sousa (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Ralph Steinman (Universitatea Rockefeller), Gary Ward (Universitatea din Vermont) Capitolul : Harald von Boehmer (Școala de Medicină din Harvard), Douglas Fearon (Universitatea din Cambridge), Lewis Lanier (Universitatea din California, San Francisco), Philippa Marrack (Centrul Național de Cercetare Medicală Evreiască, Denver), Michael Mulțumesc Neuberger (Universitatea din Cambridge), Michael Nussenzweig (Universitatea Rockefeller), William Paul (Institutele Naționale de Sănătate), Klaus Rajewsky (Școala de Medicină din Harvard), Caetano Reis e Sousa (Cercetarea Cancerului, Marea Britanie), Ralph Steinman (Universitatea Rockefeller) Glosar de termeni: Eleanor Lawrence, Sherry Granum Recenzători: David Kashatus (Universitatea Duke), Emmanuel Kreidl (Universitatea din Viena, Austria), Nick Rudzik (Universitatea din Toronto, Canada), Dea Shahinas (Universitatea din Toronto, Canada) Prima, a doua, a treia și a patra ediție: David Agard (Universitatea din California, San Francisco), Michael Akam (Universitatea din Cambridge), Fred Alt (Institutul CBR pentru Cercetări Biomedicale, Boston), Linda Amos (Laboratorul MRC de Biologie Moleculară, Cambridge ), Râul Andino (Universitatea din California, San Francisco), Clay Armstrong (Universitatea din Pennsylvania), Martha Arnaud (Universitatea din California, San Francisco), Spyros Artavanis-Tsakonas (Școala Medicală din Harvard), Michael Ashburner (Universitatea din Cambridge) , Jonathan Ashmore (University College, Londra), Tayna Amabdy (Universitatea din California, San Francisco), Peter Baker (decedat), David Baldwin (Universitatea Stanford), Michael Banda (Universitatea din California, San Francisco), Cornelia Bargmann (Universitatea din California) , San Francisco), Ben Barres (Universitatea Stanford), David Bartel (Massachusetts Institute Barresof Technology), Michael Bennett (Colegiul de Medicină Albert Einstein), Darwin Eerg (Universitatea din California, San Dieso), Merton Bernfield (Harvard Medical School), Michael Berridge (The Babraham Institute, Cambridge), David Birk (UMNDJ - Robert Wood Johnson Medical School), Michael Bishop (University of California, San Francisco), Tim Bliss (Național Institute for Medical Research, Londra ), Hans Bode (Universitatea din California, Irvine), Piet Borst (Institutul Jan Swammerdam, Universitatea din Amsterdam), Henry Bourne (Universitatea din California, San Francisco), Alan Boyde (Colegiul Universității din Londra), Maftin Brand (Universitatea din Cambridge) , Cari Branden (decedat), Andre Brandli (Institutul Federal de Tehnologie Elvețian, Zurich), Mark Bretscher (Laboratorul MRC de Biologie Moleculară, Cambridget, Marianne Bronner-Fraser (Institutul de Tehnologie din California), Robert Brooks (Colegiul King din Londra), Michael Brown (Universitatea din Oxford), Steve Burden (Universitatea de Medicină din New York), Max Burger (Universitatea din Basel), Stephen Burley (SGX Pharmaceuticals), Keith Burridge (Universitatea din Carolina de Nord, Chapel Hill), John Cairns (Ra dcliffe Infirmary, Oxford), Zacheus Cande (Universitatea din California, Berkeley), Lewis Cantley (Școala Medicală Harvard), Charles Cantor (Universitatea Columbia), Roderick Capaldi (Universitatea din Oregon), Mario Capecchi (Universitatea din Utah), Michael Carey ( Universitatea din California, Los Angefes), Adelaide Carpenter (Universitatea din California, San Diego), Tom Cavalier-Smith (Colegiul King din Londra), Pierre Chambon (Universitatea din Strasbourg), Enrico Coen (Institutul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Philip Cohen (Universitatea Dundee, Scoția), Robert Cohen (Universitatea din California, San Francisco), Stephen Cohen (EMBL Heidelberg, Germania), Roger Cooke (Universitatea din California, San Francisco), John Cooper (Școala de Medicină a Universității Washington, St Louis), Nancy Craig (Universitatea Johns Hopkins), James Crow (Universitatea din Wisconsin, Madison), Stuart Cull-Candy (Colegiul Universitar din Londra), Leslie Dale (Colegiul Universitar din Londra), Michael Dexter (Colegiul Mulțumiri Wellcome Trust, Marea Britanie), Anthony DeFranco (Universitatea din California, an Francisco), Christopher Dobson (Universitatea din Cambridge), Russell Doolittle (Universitatea din California, San Diego), Julian Downward (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Keith Dudley (Colegiul Regelui) ) Londra), Graham Dunn (MRC Cell Biophysics Unit, Londra), Jim Dunwell (Institutul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Paul Edwards (Universitatea din Cambridge), Robert Edwards (Universitatea din California, an Francisco), David Eisenberg (Universitatea) din California, Los Angeles), Sarah Elgin (Universitatea Washington, St' Louis), Ruth Ellman (Institutul de Cercetare a Cancerului, Sutton, Marea Britanie), Beverly Emerson (Institutul Salk), Charles Emerson (Universitatea din Virginia)' Scott Emr ( Universitatea din California, San Diego), Sharyn Endow (Universitatea Duke), Tariq Enver (Institutul de Cercetare a Cancerului, Londra)' David Epel (Universitatea Stanford), Gerard Evan (Universitatea din California, Comprehensive Cancer Center), Ray Evert (Univers' rty din Wisconsin, Madison), Stanley Falkow (Stan Ford University), Gary Felsenfeld (Național Institutes of Health), Stuart Ferguson (Universitatea din Oxford), Christine Field (Școala de Medicină Harvard), Gary Firestone (Universitatea din California, Berkeley), Gerald Fischbach (Universitatea Columbia), Robert Fletterick (Universitatea) din California, San Francisco), Harvey Florman (Universitatea Tufts), Judah Folkman (Școala Medicală Harvard), Larry Fowke (Universitatea din Saskatchewan, Canada), Daniel Friend (Universitatea din California, San Francisco), Elaine Fuchs (Universitatea din Chicago) , Joseph Gali (Universitatea Yale), Richard Gardner (Universitatea din Oxford), Anthony Gardner-Medwin (Colegiul Universitar din Londra), Peter Garland (Institutul de Cercetare a Cancerului, Londra), Walter Gehing (Biozentrum, Universitatea din Basel), Benny Geiger ( Institutul de Știință Weizmann, Rehovot, Israel), Larry Glrace (Institutul de Cercetare Scripps), John Gerhart (Universitatea din California, Berkeley), Gtinther Gerisch (Institutul de Biochimie Max pranck, Martinsried), Frank Gertler (Massa Chusetts fnstitute of Technology), Sankar Ghosh (Yale University School of Medicine), Reid Gilmore (Universitatea din Massachusettt Amherst), Bernie Gilula (decedat) Charles Gilvarg (Princeton University), Michael Glotzer (Universitatea din Viena, Austria), Larry Goldstein ( Universitatea din California, San Diego), Bastien Gomperts (Școala Medicală a Spitalului Universității, Londra), Daniel Goodenough (Școala Medicală Harvard), Jim Goodrich (Universitatea din Colorado, Boulder), Peter Gould (Școala Medicală a Spitalului Middlesex, Londra), Alan Grafen (Universitatea din Oxford), Walter Gratzer (Colegiul King din Londra), Howard Green (Universitatea Harvard), Michael Green (Universitatea din Massachusetts, Amherst), Leslie Grivell (Universitatea din Amsterdam, Țările de Jos), Carol Gross (Universitatea din California, an Francisco), Frank Grosveld (Universitatea Erasmus Olanda), Michael Grunstein (Universitatea California, Los Angeles), Barry Gumbiner (Centrul memorial al cancerului Sloan-Kettering), Brian Gunning (Universitatea Națională Australiană, Canberra), Christine Guthrie (Universitatea California, San Francisco), Ernst Hafen ( Universitatea Zurich), David Haig (Universitatea Harvard), Alan Hali (Laboratorul MRC pentru Biologie Moleculară și Biologie Celulară, Londra), Jeffrey Hali (Universitatea Brandeis), John Hali (Universitatea din Southampton, Regatul Unit), Zach Hali (Universitatea din California, San Francisco), David Hanke (Universitatea din Cambridge), Nicholas Harberd (Centrul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Graham Hardie (Universitatea din Dundee, Scoția), Richard Harland (Universitatea din California, Berkeley), Adrian Harris (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), John Harris (Universitatea din Otago, Noua Zeelandă), Stephen Harrison (Universitatea Harvard), Leland Hartwell (Universitatea din Washington, Seattle), Adrian Harwood (Laboratorul MRC pentru biologie celulară moleculară și Unitatea de biologie celulară, Londra), John Heath (Un Versity of Birmingham, Marea Britanie), Ari Helenius (Universitatea Yale), Richard Mulțumesc Henderson (MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge), Glenn Herrick (Universitatea din Utah), Ira Herskowitz (decedat), Bertil Hille [universitatea din Washington, Seattle), Alan Hinnebusch (Național Institutes of Health, Bethesda), Nancy Hollingsworth (Stat) Universitatea din New Yorlq Stony Brook), Leroy Hood (Institutul de Biologie a Sistemelor, Seattle), John Hopfield (Universitatea Princeton), Robert Horvitz (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), David Housman (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Jonathan Howard (Universitatea din Washington , Seattle), James Hudspeth (Universitatea Rockefeller), Simon Hughes (Colegiul King din Londra), Martin Humphries (Universitatea din Manchester, Marea Britanie), Tim Hunt (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Laurence Hurst (Universitatea din Bath, Marea Britanie), rremy Hyams (University College London), Topu Hyman (Max Planck Institute of Molecular Cell Biology & Genetics, Dresda), Richard Hynes (Massachusetts Institute of Technology), Philip Ingham (University of Sheffield, Marea Britanie), Norman Iscove (Ontar) io Cancer Institute, Toronto), David Ish-Horowicz (Cancer Research, Marea Britanie), Lily Jan (Universitatea din California, San Francisco), Charles Janeway (decedat), Tom Jessell (Universitatea Columbia), Arthur chnson (Texas A & M University), Andy Johnston (John Innes Innstitute, Norwich, Marea Britanie), EGJordan (Colegiul Queen Elizabeth, Londra), Ron Kaback (Universitatea din California, Los Angeles), Ray Keller (Universitatea din California, Berkeley), Douglas Kellogg (Universitatea din California) California, Santa Cruz), Regis Kelly (Universitatea Caifomia, San Francisco), John Kendrick-Jones (Laboratorul MRC de Biologie Moleculară, Cambridge), Cynthia Kenyon (Universitatea California, San Francisco), Roger Keynes (Universitatea din Cambridge), Judith Kimble (Universitatea din Wisconsin, Madison), Robert Kingston (Spitalul General Massachusetts), Marc Kirschner (Universitatea Harvard), Richard Klausner (Institutele Naționale de Sănătate), Nancy Kleckner (Universitatea Harvard), Mike Klymkowsky (Universitatea din Colorado, Boulder) , Kelly Komachi (Universitate y of California, San Francisco), Eugene Koonin (Național Institutes of Health), Juan Korenbrot (University of California, San Francisco), Tom Kornberg (University of California, San Francisco), Stuart Kornfeld (Washington University, St Louis), Daniel Koshland (Universitatea din California, Berkeley), Marilyn Kozak (Universitatea din Pittsburgh), Mark Krasnow (Universitatea din Stanford), Werner Kiihlbrandt (Institutul Max Planck pentru Biofizică, Frankfurt pe Main), John Kuriyan (Universitatea din California, Berkeley) ), Robert Kupta (MRC Laboratory for Molecular Cell Biology, Londra), Peter Lachmann (MRC Center, Cambridge), Ulrich Laemmli (Universitatea din Geneva, Elveția), Trevor Lamb (Universitatea din Cambridge), Hartmut Land (Cancer Research, Marea Britanie) , David Lane (Universitatea Dundee, Scoția), Jane Langdale (Universitatea din Oxford), Jay Lash (Universitatea din Pennsylvania), Peter Lawrence (Laboratorul MRC de Biologie Voieculară, Cambridge), Paul Lazarow (Școala de Medicină Mount Sinai), Robert J Lefkowitz (Universitatea Duke), Michael Levine (Universitatea din California, Berkeley), Warren Levinson (Universitatea din California, San Francisco), Alex Levitzki (diversitatea ebraică, Israel), Ottoline Leyser (Universitatea din York, Marea Britanie), Joachim li (Universitatea din Cali fornia, San Francisco), Tomas Lindahl (Cancer Research, Marea Britanie), Vishu Lingappa (Universitatea din California, San Francisco), Jennifer Lippincott-Schwartz (Național Institutes of Health, Bethesda), Dan Littman (New York University School of Vedicine), Clive Lloyd (Institutul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Richard Losick (Universitatea Harvard), Robin Lovell-Badge (Institutul Național de Cercetare Medicală, Londra), Shirley Lowe (Universitatea din California, San Francisco), Laura Machesky (Universitatea din Birmingham , Marea Britanie), James Mailer (Școala de Medicină a Universității din Colorado), Tom Maniatis (Universitatea Harvard), Colin Manoil (Școala Vedicală din Harvard), Philippa Marrack (Național) Mulțumiri Jewish Medical and Research Center, Denver), Mark Marsh (Institutul de Cercetare a Cancerului, Londra), Gail Martin (Universitatea din California, San Francisco), Paul Martin (University College London), Joan Vassague (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center), Brian VcCarthy (Universitatea din California, Irvine), Universitatea Richard McCarty Corneli), William McGinnis (Universitatea din California, Davis), Anne McLaren (Institutul de campanie pentru cercetarea bun venit/Cancer, Cambridge), Frank McNally (Universitatea din California, Davis), Freiderick Meins (Freiderich Miescher Institut, Basel), Stephanie Mei (Universitatea din California, San Diego), Ira Mellman (Universitatea Yale), Barbara Meyer (Universitatea din California, Berkeley), Elliot Meyerowitz (Institutul de Tehnologie din California), Chris Miller (Brandeis Universitatea), Robert Mishell (Universitatea din Birmingham, Marea Britanie), Avrion Mitchison (Colegiul Universitar din Londra), NA Mitchison (Colegiul Universitar din Londra), Tim Mitchison (Școala Medicală din Harvard), Peter Mombaerts (The Rockefeller Universitatea), Mark Mooseker (Universitatea Yale), David Morgan (Universitatea din California, San Francisco), Michelle Moritz (Universitatea din California, San Francisco), Montrose Moses (Universitatea Duke), Keith Mostov (Universitatea din California, San Francisco), Anne Mudge (University College London), Hans Miiller-Eberhard (Clinica și Institutul de Cercetare Scripps), Alan Munro (Universitatea din Cambridge), J Murdoch Mitchison (Universitatea Harvard), Richard Myers (Universitatea Stanford), Diana Myles (Universitatea din California) , Davis), Andrew Murray (Universitatea Harvard), Mark E Nelson (Universitatea din Illinois, Urbana-Champaign), Michael Neuberger (Laboratorul MRC de Biologie Moleculară, Cambridge), Walter Neupert (Universitatea din Munchen, Germania), David Nicholls ( Universitatea Dundee, Scoția), Suzanne Noble (Universitatea din California, San Francisco), Harry Noller (Universitatea din California, Santa Cruz), Jodi Nunnari (Universitatea din California, Davis), Paul Nurse (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Duncan O "Dell (decedat), Pat rick O'Farrell (Universitatea din California, San Francisco), Maynard Olson (Universitatea din Washington, Seattle), Stuart Orkin (Spitalul de copii, Boston), Terri Orr-Weaver (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Erin O'Shea (Universitatea din Harvard ) ), William Otto (Cancer Research, Regatul Unit), John Owen (Universitatea din Birmingham, Regatul Unit), Dale Oxender (Universitatea din Michigan), George Palade (decedat), Barbara Panning (Universitatea din California, San Francisco), Roy Parker ( Universitatea Arizona, Tucson), William W Parson (Universitatea Washington, Seattle), Terence Partridge (Centrul de Științe Clinice MRC, Londra), William E Paul (Institutele Naționale de Sănătate), Topu Pawson (Spitalul Mount Sinai, Toronto) , Hugh Pelham (MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge), Robert Perry (Institutul de Cercetare a Cancerului, Philadelphia), Greg Petsko (Universitatea Brandeis), Gordon Peters (Cercetarea Cancerului, Marea Britanie), David Phillips (Universitatea Rockefeller), Jeremy Pickett - Heaps (Universitatea din Melbourne, Australia), J ulie Pitcher (Colegiul Universitar din Londra), Jeffrey Pollard (Colegiul de Medicină Albert Einstein), Tom Pollard (Universitatea Yale), Bruce Ponder (Universitatea din Cambridge), Dan Portnoy (Universitatea din California, Berkeley), James Priess (Universitatea din Washington, Seattle), Darwin Prockop (Universitatea Tulane), Dale Purves (Universitatea Duke), Efraim Racker (Universitatea Corneli), Jordan Raff (Institutul Wellcome/CRC, Cambridge), Klaus Rajewsky (Universitatea din Köln, Germania), George Ratdiffe (Universitatea din Oxford), Elio Raviola (Harvard Medical School), Martin Rechsteiner (Universitatea din Utah, Salt Lake City), David Rees (Institutul Național de Cercetare Medicală, Londra), Louis Reichardt (Universitatea din California, San Francisco), Fred Richards (Yale) Universitatea), Conly Rieder (Centrul Wadsworth, Albany), Phillips Robbins (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Elaine Robson Mulțumesc (University of Reading, Marea Britanie), Robert Roeder (The Rockefeller University), Joel Rosenbaum (Yale University), Janet Rossant (Mount Sinai Hospital, Toronto), Jesse Roth (Național Institutes of Health), Jim Rothman (Memorial Sloan-Kettering Cancer) Center), Erkki Ruoslahti (La Jolla Cancer Research Foundation), Gary Ruvkun (Massachusetts General Hospital), David Sabatini (Universitatea din New York), Alan Sachs (Universitatea din California, Berkeley), Alan Sachs (Universitatea din California, Berkeley), Edward Salmon (Universitatea din Carolina de Nord, Chapel Hill), Joshua Sanes (Universitatea Harvard), Peter Sarnow (Universitatea Stanford), Lisa Satterwhite (Școala de Medicină a Universității Duke), Howard Schachman (Universitatea din California, Berkeley), Gottfried Schatz (Biozentrum, Universitatea) din Basel), Randy Schekman (Universitatea din California, Berkeley), Richard Scheller (Universitatea Stanford), Giampietro Schiavo (Cercetarea cancerului, Marea Britanie), Joseph Schlessinger (Centrul Medical al Universității din New York), Michael Schramm (Universul ebraic) ity), Robert Schreiber (Scripps Clinic and Research Institute), James Schwartz (Columbia University), Ronald Schwartz (Național Institutes of Health), Frangois Schweisguth (ENS, Paris), John Scott (University of Manchester, Marea Britanie), John Sedat ( Universitatea din California, San Francisco), Peter Selby (Cercetarea cancerului, Regatul Unit), Zvi Sellinger (Universitatea Ebraică, Israel), Gregg Semenza (Universitatea Johns Hopkins), Philippe Sengel (Universitatea din Grenoble, Franța), peter Shaw (Institutul John Innes , Norwich, Marea Britanie), Michael Sheetz (Universitatea Columbia), David Shima (Cercetarea cancerului, Regatul Unit), Samuel Silverstein (Universitatea Columbia), Kai Simons (Institutul Max Planck de Biologie celulară moleculară și Genetict Dresden), Melvin Simon (California) Institute of Technology), Jonathan Slack (Cancer Research, Marea Britanie), Alison Smith (John Innes Institute, Norfolk, Marea Britanie), John Maynard Smith (Universitatea din Susser Marea Britanie), Frank Solomon (Institutul de Tehnologie din Massachusetts), Michael Solursh (Universitatea din lowa), Bruce Spiegelman (Harvar d Medical School), Timothy Springer (Harvard Medical School), Mathias Sprinzl (Universitatea din Bayreuth, Germania), Scott Stachel (Universitatea din California, Berkeley), Andrew Staehelin (Universitatea din Colorado, Boulder), David Standring (Universitatea din California, an Francisco), Margaret Stanley (Universitatea din Cambridge), Martha Stark (Universitatea din California, San Francisco), Wilfred Stein (Universitatea Ebraică, Israel), Malcolm Steinberg (Universitatea Princeton), Paul Sternberg (Institutul de Tehnologie din California), Chuck Stevens (Institutul Salk), Murray Stewart (MRC Laboratorul de Biologie Moleculară, Cambridge), Monroe Strickberger (Universitatea din Missouri, St Louis), Robert Stroud (Universitatea din California, San Francisco), Michael Stryker (Universitatea din California, San Francisco), William Sullivan (Universitatea din California, Santa Cruz), Daniel Szollosi (Institutul Național de la Recherche Agronomique, Franța), Jack Szostak (Spitalul General Massachusetts), Masatoshi Takeichi (Universitatea Kyoto), Clifford Tabin (Școala Medicală Harvard), Diethard Tautz (Universitatea din Köln, Germania), Julie Theriot (Universitatea Stanford), Roger Thomas (Universitatea din Bristol, Marea Britanie), Vernon Thornton (Colegiul King din Londra), Cheryll Tickle (Universitatea Dundee, Scoția), Jim Till (Institutul de Cancer din Ontario, Toronto), Lewis Tilney (Universitatea din Pennsylv ania), NickTonk (Laboratorul Cold Spring Harbor), Alain Townsend (Institutul de Medicină moleculară, Spitalul John Radcliffe, Oxford), Paul Travers (Institutul de Cercetare Anthony Noian, Londra), Robert Trelstad (UMDNJ, Robert Wood Johnson Medical School), Anthony Trewavas (Universitatea din Edinburgh, Scoția), Nigel Unwin (MRC) Laboratorul de Biologie Moleculară, Cambridge), Victor Vacquier (Universitatea din California, San Diego), Harry van der Westen (Wageningen, Țările de Jos), Tom Vanaman (Universitatea din Kentucky), Harold Varmus (Institutul oan-Kettering), Alexander Varshavsky ( Institutul din California Mulțumiri of Technology), Madhu Wahi (Universitatea din California, San Francisco), Virginia Walbot (Universitatea Stanford), Frank Walsh (Glaxo-Smithkline-Beecham, Marea Britanie), Trevor Wang (Institutul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Yu-Lie Wang (Worcester Foundation for Biomedical Research), Anne Warner (University College London), Graham Warren (Yale University School of Medicine), Paul Wassarman (Mount Sinai School of Medicine), Fiona Watt (Cancer Research, Marea Britanie), Clare Waterman-Storer ( Institutul de Cercetare Scripps), Fiona Watt (Cercetarea Cancerului, Regatul Unit), John Watts (Institutul John Innes, Norwich, Marea Britanie), Klaus Weber (Institutul Max Planck pentru Chimie Biofizică, Gottingen), Martin Weigert (Institutul de Cercetare a Cancerului, Philadelphia) , Harold Weintraub (decedat), Karsten Weis (Universitatea din California, Berkeley), Irving Weissman (Universitatea din Stanford), Jonathan Weisjman (Universitatea din California, an Francisco), Norman Wessells (Universitatea din Stanford), Judy White (Universitatea din Mrginia), Steven West (Cercetarea cancerului, Marea Britanie) William Wickner (Dartmouth Coltege), Michael Wilcox (decedat), Lewis T Williams (Chiron Corporation), Keith Willison (Chester Beatty Laboratories, Londra), John Wilson (Universitatea Baylor), Alan Wolffe (decedat), Richard Wolfenden (Universitatea din North Carolina, Chapel Hill), Sandra Wolin (Yale University School of Medicine), Lewis Wolpert (University College London), Rick Wood (Cancer Research, Marea Britanie), Abraham Worcel (Universitatea din Rochester), Nick Wright (Cancer Research, Marea Britanie) , John Wyke (Institutul Beatson pentru Cercetarea Cancerului, Glasgow), Keith Yamamoto (Universitatea din California, San Francisco), Charles Yocum (Universitatea din Michigan, Ann Arbor), Peter Yurchenco (UMDNJ, Scoala de Medicina Robert Wood Johnson), Rosalind Zalin ( University College London), Patricia Zambryski (Universitatea din California, Berkeley) Poziția (capătul ') Cod genetic Poziția a -a Poziția a treia (sfârșitul ') isAG ■ ■ PheSerTyrCys PheSerTyrCysc și LeuSerSTOPSTOPA LeuSerSTOPTrpG LeuProHisArgU LeuProHisArgC LeuProGinArgA LeuProGinArgG l lleThrAsnSerU A lleThrAsnSerC LL lleThrLysArgA MetThrLysArgG ValAlaAspGlyU rZ ValAlaAspGlyC ValAlaGluGlyA ValAlaGluGlyG AMINOACIZI ŞI DENUMIREA LOR CODONI A AlaAlanineGCA GCC GCG GCU C Cys Cysteine UGC UGU D AspAcid asparticGAC GAU E Acid glutamicGAAGAG F PhePhenylalanineUUCUUU G GlyGlycineGGAGGCGGG GGU H HisHistidineCACCAU lle Isoleucine AUAAUC AUU K LysLysineAAAAAG L LeuLeucineUUA UUG CUA CUC CUG CUU M MetMetioninaAUG N AsnAsparagineAAS AAU P ProProlineCCACCC CCG CCU Q GinGlutaminaCAACAG R ArgArginineAGA AGG CGA ATP CGG CGU S Serine AGC AGU UCA UCC UCG UCU T ThrThreonine ACA ACC ACG ACU V ValValinGUAGUC GUGGUU w TrpTryptophanUGG Y Tyr Tyrosine UAC UAU Adiţional material ilustrativ Tabelul Câteva genomi secvenționați Pagină Tabelul Numărul de familii de gene comune tuturor celor trei superregate ale lumii vii, grupate în funcție de funcțiile lor Pagina Tabelul Legături chimice covalente și necovalente Pagină Tabelul Compuși care formează o celulă bacteriană Pagină Tabelul Compoziția chimică aproximativă a unei celule bacteriene tipice și a unei celule tipice de mamifer Pagină Tabelul Relația dintre modificarea energiei libere standard AG și constanta de echilibru Pagină Tabelul Unele dintre moleculele purtătoare activate utilizate pe scară largă în metabolism Pagină Anexa Legături și grupuri chimice găsite adesea în biomolecule Pagină - Anexa Apa și influența ei asupra comportamentului biomoleculelor Pagină - Anexa Principalele tipuri de legături slabe necovalente din macromolecule Pagină - Anexa Informații de bază despre zaharurile găsite în celule Pagină - Anexa Acizi grași și alte lipide Pagină - Anexa Informații de bază despre nucleotide Pagină - Anexa Energie liberă și reacții chimice în celulă Pagină - Anexa Aflați mai multe despre cei pași ai glicolizei Pagină - Anexa Ciclul complet al acidului citric Pagină - Anexa Cei de aminoacizi care alcătuiesc proteinele Pagină - Anexa Patru moduri diferite de a descrie o proteină mică, domeniul SH Pagină - Tabelul Unele tipuri comune de enzime Pagină Anexa Unele metode folosite pentru studiul enzimelor Pagină - Tabelul Multe vitamine sunt surse de coenzime esențiale pentru celulele umane Pagină Tabelul Unele molecule asociate covalent cu proteinele reglează funcțiile acestor proteine Pagină Tabelul Câteva statistici despre genomul uman Pagină Tabelul Trei pași pentru sinteza ADN-ului de înaltă fidelitate Pagină Tabelul Unele boli ereditare asociate cu defecte ale sistemului de reparare a ADN-ului Pagină Tabelul Trei clase principale de elemente genetice mobile Pagină Tabelul Principalele tipuri de ARN sintetizate în celulă Pagină ххіі Material ilustrativ suplimentar Tabelul Trei tipuri de ARN polimeraze eucariote Pagină Tabelul Factori generali de transcripție necesari pentru inițierea transcripției de către ARN polimeraza II eucariotă Pagină Tabelul Inhibitori ai sintezei de proteine sau ARN Pagină Tabelul Unele reacții biochimice catalizate de ribozime Pagină Tabelul Unele proteine reglatoare și secvențe de ADN recunoscute de acestea Pagină Tabelul Factori sigma E coii Pagină Adiţional material ilustrativ Tabelul Unele linii celulare utilizate în mod obișnuit Pagină Tabelul Principalele etape ale dezvoltării analizei de difracție cu raze X și spectroscopiei RMN și aplicarea lor la moleculele biologice Pagina Tabelul Principalele etape de dezvoltare a metodei ADN recombinant și tehnologii transgenice Pagină - Anexa Revizuirea geneticii clasice Pagină - Tabelul Unii radioizotopi folosiți pe scară largă în biologie Pagină Tabelul Compoziția lipidică aproximativă a diferitelor membrane celulare Pagină Tabelul Comparația concentrațiilor ionilor în interiorul și în afara unei celule tipice de mamifer Pagină Anexa Echilibrul hidric intracelular: o problemă și soluția ei Pagină Anexa Consecințele ecuației Nernst Pagină Anexa Câteva experimente clasice pe axonul calmarului gigant Pagină Tabelul Unele familii de canale ionice Pagină Tabelul Volumele relative ocupate de principalele compartimente intracelulare ale celulei hepatice (hepatocitul) Pagină Tabelul Conținutul relativ al diferitelor tipuri de membrane în două tipuri de celule eucariote Pagină Tabelul Câteva secvențe de semnal tipice Pagină Anexa Abordări ale studiului secvenţelor semnalelor Pagină Anexa Abordări ale studiului mecanismelor moleculare de transport vezicular Pagină - Tabelul Localizarea subcelulară a unor proteine Rab Pagină Tabelul Randamentele de produse de oxidare a zaharurilor și grăsimilor Pagină Anexa Potential redox Pagină Tabelul Conținutul relativ de ADN mitocondrial și cloroplastic în unele celule și țesuturi Pagină Tabelul Câteva diferențe între codurile genetice "universale" și mitocondriale Pagină Tabelul Unele răspunsuri celulare la hormoni mediate de AMP ciclic Pagină Tabelul Unele răspunsuri celulare în care GPCR activează PLCp Pagină Tabelul Patru familii majore de proteine G trimerice Pagină xxvi Material ilustrativ suplimentar Tabelul Unele proteine de semnalizare care acționează prin RTK Pagină Tabelul Superfamilia Ras a STRazelor monomerice Pagină Tabelul Mai multe proteine de semnalizare extracelulare care acționează prin receptorii de citokine și calea de semnalizare JAK-STAT Pagină Anexa Trei tipuri principale de filamente proteice care formează citoscheletul Pagină Anexa Polimerizarea actinei și tubulinei Pagină - Tabelul Principalele tipuri de proteine din filamentul intermediar (IF) în celulele vertebratelor Pagină Tabelul Toxine care afectează filamentele și microtubulii de actină Pagină Anexa Proteine accesorii care controlează asamblarea și poziția filamentelor citoscheletice Pagină - Tabelul Cicline de bază și Cdks ale vertebratelor și drojdiilor în devenire Pagină Tabelul Prezentare generală a principalelor proteine reglatoare ale ciclului celular Pagină Anexa Principalele etape ale fazei M Pagină - Tabelul Unele caspaze umane Pagină Adiţional material ilustrativ Tabelul Clasificarea funcțională a contactelor celulare Pagină Tabelul Contacte atașate Pagină Tabelul Unii membri ai superfamiliei cadherinelor Pagină Tabelul Unele tipuri de integrine Pagină Tabelul Familii de molecule de adeziune celulară Pagină Tabelul Unii proteoglicani comuni Pagină Tabelul Unele tipuri de colagen și proprietățile lor Pagină Tabelul Polimeri de perete celular vegetal Pagină Tabelul virusuri oncogene umane Pagină Tabelul Unele anomalii genetice găsite în tumorile canceroase ale colonului și rectului Pagină Tabelul Unele proteine de semnalizare utilizate în mod repetat ca inductori în timpul dezvoltării animalelor Pagină Tabelul Unele dintre familiile majore de proteine de reglare din Arabidopsis, Drosophila, anchilostoma și drojdie Pagină Anexa Caracteristici ale dezvoltării plantelor cu flori în stadiile sale incipiente Pagină Anexa Principalele tipuri de celule și țesuturi din care sunt construite plantele superioare Pagină - Tabelul Celule de sânge Pagină Tabelul Unii factori de stimulare a coloniilor (CSF) care afectează formarea celulelor sanguine Pagină Tabelul Proprietățile principalelor clase de anticorpi umani Pagină Tabelul Proprietățile proteinelor MHC din clasele I și II la om Pagină Tabelul Unele proteine accesorii de pe suprafața celulelor T Pagină Tabelul Proprietățile unor citokine Pagină Conţinut Rezumat v Material ilustrativ suplimentar xxi Cuvânt înainte de către redactorii traducerii xxiii Cuvânt înainte xx Note pentru cititor ххіх PARTEA I INTRODUCERE ÎN LUMEA CELULEI Capitolul Celulele și genomul Caracteristicile universale ale celulelor de pe Pământ Toate celulele își stochează informațiile ereditare într-un mod uniform chimic liniar (ADN) Toate celulele își reproduc informațiile ereditare prin prin polimerizarea matricei Toate celulele transformă o parte din informațiile lor ereditare în aceeași formă intermediară (ARN) Toate celulele folosesc proteine ca catalizatori Toate celulele traduc ARN-ul în proteine în același mod O bucată de informație genetică corespunzătoare unei singure proteine reprezintă o genă /Viața are nevoie de energie gratuită Toate celulele funcționează ca fabrici biochimice, procesând aceleași blocuri moleculare standard Toate celulele sunt închise într-o membrană plasmatică prin care nutrienții pătrund și deșeurile metabolice sunt îndepărtate Într-o celulă vie pot exista mai puțin de de gene Concluzie Diversitatea genomului și arborele vieții Celulele sunt capabile să atragă energie gratuită din multe diferite surse Unele celule iau azot și dioxid de carbon pentru nutriție alte celule Cea mai mare diversitate biochimică se observă printre celule procariotă Trei ramuri principale ale arborelui vieții: bacterii, arhee și eucariote Unele gene evoluează rapid, în timp ce altele sunt foarte conservate Majoritatea bacteriilor și arheilor au - de gene Genele noi apar din genele precursoare Dublarea genelor dă naștere la familii de gene înrudite în interior celulă unică Genele pot fi transferate între organisme atât în laborator, cât și și în natură Reproducerea sexuală asigură un schimb orizontal de genetică informații dintr-o vedere viii Conţinut Adesea funcția unei gene poate fi determinată din secvența acesteia Peste de familii de gene sunt comune tuturor celor trei majore ramuri ale arborelui vieții Mutațiile dezvăluie funcțiile genelor Biologii moleculari și-au concentrat atenția asupra lui Escheri chia coli Concluzie Informaţia genetică a eucariotelor Este posibil ca celulele nucleare să fi apărut inițial ca un prădător porecle Celulele nucleare care există astăzi au evoluat ca urmare a simbioză Eucariotele au genomi hibrizi Genoamele eucariote sunt uriașe Genomii eucarioti sunt bogati in ADN reglator Genomul determină programul dezvoltării pluricelulare Multe eucariote trăiesc sub formă de celule izolate - se topește Drojdia ca model minim de eucariote Nivelurile de expresie ale tuturor genelor dintr-un organism pot fi urmărite de unul singur temporar Pentru a înțelege structura celulelor, avem nevoie de matematică, computer Tera și datele cantitative Din de specii de plante, Arabidopsis a fost ales ca model thaliana Vierme, muscă, șoarece și om ca reprezentanți ai lumii animale celule Studiul Drosophila oferă cheia înțelegerii dezvoltării vertebratelor Genomul vertebratelor este un produs al duplicării repetate țiuni Redundanța genetică creează probleme inutile geneticienilor, dar dar oferă oportunități suplimentare organismelor în evoluție Șoarecele ca model de mamifer O persoană însuși își dezvăluie trăsăturile lumii Cu toții suntem diferiți în detalii Concluzie Sarcini \ Literatură Capitolul Chimia celulei și biosinteza Componentele chimice ale celulei Celulele sunt construite din doar câteva tipuri de atomi Natura interacțiunii atomilor este determinată de electronii exteriorului lolli Legăturile covalente se formează datorită împărtășirii electronilor Există diferite tipuri de legături covalente Adesea un atom se comportă ca și cum ar avea o rază constantă Cel mai mult în celulele de apă Unele molecule polare formează acizi și baze în apă Patru tipuri de interacțiuni non-covalente țin moleculele împreună ca întreg într-o celulă Celula este formată din compuși de carbon Conținut ix Celula conține patru clase principale de molecule organice mici lecule Zaharurile sunt surse de energie pentru celule și subunități polisac stuf Acizii grași sunt componente ale membranelor celulare, precum și surse de energie Aminoacizi - subunităţi ale proteinelor Nucleotide - subunități ale ADN-ului și ARN-ului Chimia celulară este dominată de macromolecule cu proprietăți uimitoare Interacțiunile non-covalente sunt definite ca formă precisă de macro molecule şi capacitatea sa de a se lega de alte molecule Concluzie Cataliza și utilizarea energiei de către celule Metabolismul celular este organizat de enzime Ordinea biologică este posibilă deoarece celulele secretă energie termală Organismele fotosintetice sunt folosite pentru a sintetiza organice molecule lumina soarelui Celulele obţin energie prin oxidarea moleculelor organice Procesele de oxidare și reducere se bazează pe transferul de electro nou Enzimele scad barierele energetice ale reacţiilor chimice Cum își găsesc enzimele substraturile: viteză uriașă Mișcări moleculare Posibilitatea unei reacții de a continua este determinată de conjugatul acesteia modificarea energiei libere Concentrația reactanților afectează modificarea energiei libere și direcţia reacţiei În cazul reacțiilor succesive, valorile AG° sunt pur și simplu depozite trezirea Biosinteza necesită molecule purtătoare activate Formarea unui purtător activat este asociată energetic reacție favorabilă ATP este cea mai comună moleculă activată transportator Energia stocată în ATP este adesea folosită în reacția de condensare țiuni NADH și NADPH - Purtători de electroni importanți Există multe alte molecule activate în celule transportatorii Sinteza polimerilor biologici are loc datorită hidrolizei Asia Pacific Concluzie Cum obțin celulele energie din alimente? Principala metodă de producere a ATP este glicoliza În timpul fermentaţiei se formează ATP în absenţa oxigenului Glicoliza ca ilustrare clară a căii metabolice în care oxidarea este asociată cu stocarea energiei Organismele stochează moleculele alimentare în mod special depozite Între mese, majoritatea celulelor animale extrag energia de care au nevoie din acizii grași X Conţinut Atât zaharurile, cât și grăsimile sunt descompuse în mitocondrii în acetilCoA În ciclul acidului citric, NADH se formează prin oxidarea acetilului grupuri până la CO În majoritatea celulelor, cea mai mare parte a ATP este sintetizat de transferul de electroni Membrii integranți ai ciclului azotului - aminoacizi și nucleotide Metabolismul este un set de procese organizate și reglementate procese Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Forma și structura proteinelor Forma unei proteine este determinată de secvența constituenților ei aminoacizi Ca urmare a plierii, proteina adopta o conformatie cu un minim energie Cel mai comun mod de a plia un lanț polipeptidic este aceasta este un a-helix și o listă p Domeniile proteice sunt blocurile de construcție din care se construiesc macromolii veverițe Doar o mică parte din numeroasele variante posibile de polipeptidă lanţurile vor fi folosite de celulă Proteinele pot fi subdivizate în mai multe familii Secvențele de aminoacizi pot identifica strâns legate proteine naturale Unele domenii proteice servesc ca constituenți ai unui set diverse proteine Anumite perechi de domenii se găsesc în multe proteine Genomul uman codifică un set complex de proteine și ne arată multe, ceea ce rămâne neînțeles Moleculele mari de proteine conțin adesea mai mult de un polipep lanț de maree Unele proteine formează filamente spiralate lungi Moleculele multor proteine au o fibră extinsă formular Lanțurile polipeptidice ale multor proteine conțin în mod surprinzător multe zone nestructurate Proteinele extracelulare sunt adesea stabilizate prin covalent legături intermoleculare piperate Moleculele de proteine servesc adesea ca subunități pentru asamblare destul de structuri mari Multe structuri din celule au capacitatea de a se auto-asambla Formarea structurilor biologice complexe este adesea ajutată factori de asamblare Concluzie Funcția unei proteine Toate proteinele sunt destinate să se lege cu alte molecule Chimia unei proteine este determinată de conformația ei de suprafață Siturile cheie de legare a ligandului pot fi identificate prin comparare analiza secvențelor de aminoacizi ale proteinelor aparținând aceleiași familii Conținut xi Unele proteine se leagă de alte proteine prin suprafețele de contact Mai multe tipuri Siturile de legare a anticorpilor sunt deosebit de diverse Măsura forței de legare este constanta de echilibru Enzimele sunt catalizatori foarte specifici Prima etapă a catalizei enzimatice este legarea de substrat Enzimele accelerează reacțiile prin stabilizare selectivă state tranzitorii Enzimele pot folosi atât acid cât și bază în același timp cataliză Lizozima funcționează ca o enzimă tipică Moleculele mici care sunt strâns legate de proteine dau proteine Funcţii avansate În enzimele cu situsuri catalitice multiple, sub striaţiile se deplasează de-a lungul unor tuneluri intramoleculare speciale Complexele multi-enzime ajută la creșterea ratei meta durere în celulă Acţiunea catalitică a enzimelor este reglată de celula însăşi Enzimele alosterice au două sau mai multe interacțiuni situsuri de legare a ligandului suprapus Doi liganzi ale căror situsuri de legare sunt conjugate influența reciprocă asupra legării cu această enzimă Complexele proteice simetrice creează allo cooperative tranziţii sterice Tranziția alosterică în aspartat transcarbamoilază a fost studiată cu până la atomi individuali Multe modificări ale proteinelor sunt mediate de fosforilare Toate celulele eucariote conțin o gamă bogată de protein kinaze si protsinfosfataza Reglarea protein kinazelor Cdk și Src arată cum proteina poate funcţiona ca un microcip Proteinele care leagă și hidrolizează GTP sunt omniprezente regulatori celulari Proteinele reglatoare controlează activitatea de legare a GTP proteine, inducându-le să se lege fie de GTP, fie de GDP Mișcările mici ale proteinelor pot duce la scară largă schimbări Mişcarea în celule este asigurată de proteinele motorii Transportoarele legate de membrană folosesc energia pentru a se mișca pomparea moleculelor prin membrane Proteinele formează adesea complexe mari din care mașini de proteine reale Aparatele de proteine cu piese interschimbabile folosesc eficient utilizați informații genetice Activarea mașinilor proteice implică adesea plasarea acestora în zone specifice Funcționarea multor proteine este reglată de modul covalent fictiune Funcționarea celulei se bazează pe o rețea complexă de proteine interacţiuni Concluzie Sarcini Literatură xii Cuprins PARTEA II PRINCIPALE MECANISME GENETICE Capitolul ADN, cromozomi și genomi Structura și funcția ADN-ului Molecula de ADN este formată din două lanțuri complementare de nucleotide Structura ADN-ului conţine însuşi mecanismul eredităţii La eucariote, ADN-ul este închis în nucleul celulei Concluzie ADN-ul cromozomal și ambalarea acestuia în fibră de cromatină ADN-ul eucariot este împachetat într-un set de cromozomi Cromozomii conţin şiruri lungi de gene Secvența de nucleotide a genomului uman arată cum modul în care sunt aranjate genele la oameni Compararea genomilor face posibilă identificarea conservatoare evolutive raportul nominal al regiunii secvenței ADN De-a lungul vieții celulelor, cromozomii se află în stări diferite în picioare Fiecare moleculă de ADN care formează un cromozom liniar trebuie conţin un centromer, doi telomeri şi o origine de replicare În cromozomi, moleculele de ADN sunt puternic compactate Unitatea structurală principală a cromozomului eucariot este nucleozomul Structura particulei de miez nucleozomal arată natura ambalajului ADN Nucleozomii sunt dinamici și adesea suferă modificări catalizate de complecșii de rearanjare a cromatinei dependente de ATP Nucleozomii sunt de obicei împachetati în cromatină compactă fi brillo Concluzie Controlul structurii cromatinei Câteva speculații și presupuneri timpurii despre structura cromatinei Heterocromatina este foarte organizată și neobișnuit de rezistentă la ex presiunea genică Histonele de bază sunt modificate covalent într-o varietate de moduri site-uri Cromatina dobândește o diversitate suplimentară datorită prezenței substituirea locală a histonelor pentru variantele lor minore Luate împreună, modificări covalente și varietăți de histone formează așa-numitul "cod histonelor", care ajută la stabilirea funcției biologice Un complex de proteine de citire și scriere a codului poate propaga modificări specifice ale cromatinei de-a lungul cromozomului pe distante mari Secvențele de ADN de barieră blochează răspândirea comei plexuri de proteine "citire-scriere" și, prin urmare, separă domeniile cromatinei învecinate Cromatina din centromeri dezvăluie mecanismul de formare a special structuri după soiuri de histonice Structurile cromatinei sunt moștenite direct? Structurile cromatinei determină proprietățile unice ale cromozomilor eucariote Concluzie Structura cromozomală globală Cromozomii sunt pliați în bucle mari de cromatină Conținut xiii Cromozomii politenici sunt mai mult decât orice altceva potriviți pentru demonstrație structuri cromatinei Există multe forme de heterocromatină Buclele de cromatina devin mai puțin condensate în timpul ex presiunea genelor situate în ele Cromatina este capabilă să se deplaseze în anumite regiuni ale nucleului pentru a varia expresia genelor în ele Rețelele de macromolecule formează un set de medii biochimice diferite în interiorul miezului Cromozomii mitotici se formează cel mult din cromatină Stare condensată Concluzie Modalități de evoluție a genomului Modificările genomului sunt cauzate de eșecuri în mecanismele normale de copiere Dezvoltarea și întreținerea ADN-ului Secvențele genomului celor două organisme diferă proporţional cu intervalul de timp în care au evoluat independent unul de celălalt Arbori filogenetici construiți pe bază de comparație Secvențele ADN fac posibilă urmărirea relațiilor evolutive ale tuturor organismelor vii Comparația cromozomilor umani și de șoarece arată cum structurile genomilor diverg Dimensiunea genomului de vertebrate reflectă viteze relative în timpul câștiguri și pierderi de ADN în succesiunea generațiilor Suntem capabili să restaurăm secvențele unor vechi genomul t Compararea secvențelor DN K ale multor specii relevă secvențe importante cu funcție necunoscută Schimbările accelerate în secvențele conservate anterior pot ajuta la dezlegarea etapelor fundamentale ale evoluției umane Dublarea genelor este cea mai importantă sursă de noutate genetică în cursul evoluției Genele duplicate diverg Evoluţia familiei genelor globinei arată ce contribuţie a dupl şi Cationul ADN contribuie la evoluţia organismelor Genele care codifică noi proteine pot fi rezultatul recombinării națiunile de exoni Mutațiile neutre se propagă adesea și se fixează în populaţii cu o probabilitate în funcţie de mărimea populaţiei Se pot învăța multe prin studierea variabilității la oameni Concluzie Sarcini Literatură capitolul Conservarea secvenţelor de ADN în timpul evoluţiei Ratele mutațiilor sunt extrem de scăzute Pentru a păstra viața în forma sa existentă, rata de mutație trebuie a fi scăzut Concluzie Mecanisme de replicare a ADN-ului Baza proceselor de replicare și reparare a ADN-ului este principiul complementarității bazelor xiv Conţinut Furcătura de replicare a ADN-ului este asimetrică Precizia ridicată a replicării ADN-ului este asigurată de mai multe corecții mecanisme de reglare Corectarea eficientă a erorilor este posibilă numai cu replicare ADN în direcţia ' -> ' Se sintetizează molecule scurte de primeri de ARN de pe catena întârziată enzimă specială Desfășurați dublu helix ADN în fața furcii de replicare vânt special veveriţe Inelul colector ține ADN polimeraza în mișcare pe loc ADN Proteinele de la furculița de replicare lucrează împreună pentru a forma un adevărat mașină de replicare Erorile de replicare pe care le face mașina de replicare sunt Oferă un sistem de corectare a erorilor de împerechere ghidat de lanț Încurcarea ADN-ului în timpul replicării este împiedicată ADN topoizomeraze Replicarea ADN-ului în eucariote și bacterii este în principiu similară Concluzie Începutul şi sfârşitul replicării ADN-ului în cromozomi Sinteza ADN-ului începe în punctele de origine a replicării Cromozomii bacterieni au de obicei un singur punct de origine Replicarea ADN Cromozomii eucarioti au multe origini de replicare La eucariote, replicarea ADN-ului are loc doar într-o etapă a vieții a ciclului celular Diferite regiuni ale aceluiași cromozom se replic diferite etape ale fazei S Cromatina foarte condensată se repetă târziu, în timp ce genele din cromatina mai puţin densă tind să se replice timpuriu În cel mai simplu organism eucariot - drojdia în devenire - punctele de pornire ale replicării sunt secvențe de ADN bine definite La eucariote, un număr mare este asociat cu originile replicării complex de subunităţi Identificarea secvențelor de ADN care determină declanșarea replicarea la mamifere s-a dovedit a fi o sarcină ușoară Noi nucleozomi se asamblează în spatele furcii de replicare Mecanismele de duplicare a cromozomilor eucarioți asigură moștenirea profil de modificare a histonelor Capetele cromozomilor sunt replicate de telomerază Lungimea telomerelor este reglată atât la nivel celular, cât și la nivel de organ nizma Concluzie Repararea ADN-ului Fără reparare, deteriorarea spontană a ADN-ului s-ar schimba rapid succesiunea acesteia Helixul dublu al ADN-ului este ușor de reparat Diferite leziuni ale ADN-ului sunt eliminate în moduri diferite Cuplarea procesului de reparare a ADN-ului cu garanțiile de transcripție funcționalitatea celei mai semnificative părți a ADN-ului pentru celulă Atât caracteristicile structurale, cât și proprietățile chimice ale bazelor / ADN-ul facilitează detectarea daunelor / Conținut xv În situații critice, repararea ADN-ului implică special ADN polimeraza Repararea ruperilor dublu-catenelor se desfăşoară eficient Leziunile ADN-ului întârzie cursul ciclului celular Concluzie Recombinare omoloa Recombinarea omologa are multe aplicatii in celula Mecanisme fundamentale ale recombinării omoloage, generale pentru toate celulele Recombinarea omoloagă este condusă de interacțiuni complementare între bazele a două duplexuri de ADN omoloage Proteina Rec A și omologii săi promovează împerecherea cu o singură catenă ADN cu o regiune omoloagă a dublei helix ADN Migrarea punctului de ramificație poate extinde atât heteroduplexul regiune și eliberează ADN-ul nou sintetizat sub forma unei singure catene Recombinarea omologa poate repara impecabil doi rupturi de catenă în ADN Celulele reglează cu atenție gradul de utilizare a omologului recombinare pentru repararea ADN-ului În cursul recombinării omoloage, se formează adesea structuri Vacanta Recombinarea meiotică este declanșată de două programate rupere lanț Recombinarea omologa duce adesea la conversia genelor Sistemul de corectare a erorilor de asociere previne recombinarea aleatorie între două potriviri slabe • Secvenţe de ADN Concluzie Transpoziţie şi recombinare specifică site-ului conservat Prin transpunere, elementele genetice transpozabile pot să fie încorporat în orice secvență de ADN Transpozonii ADN sunt utilizați ca mecanism de mișcare decuparea și lipirea și mecanismul de replicare Unii viruși folosesc un mecanism de transpunere pentru a transporta a materialului său genetic în cromozomii celulei gazdă Retrotranspozonii asemănător retrovirusurilor seamănă cu retrovirusurile, dar le lipsește învelișul proteic O mare parte din genomul uman constă din retrovirusuri non-retrovirale transpozoni Genomul diferitelor organisme este dominat de diferite transpoziții elemente de pelerină Secvențele genomului dezvăluie temporal aproximativ cadre de mişcare pentru elemente transpuse Recombinarea conservatoare specifică locului poate duce la la rearanjarea reversibilă a ADN-ului Recombinarea conservatoare specifică locului a fost descoperită pe bacteriofag X Poate fi utilizată recombinarea conservatoare specifică locului folosit pentru a activa și dezactiva genele Concluzie Sarcini Literatură xvi Cuprins Capitolul De la ADN la ARN Anumite părți ale secvenței ADN sunt transcrise în molecule de ARN Ca urmare a transcripției, ARN-ul este sintetizat, complementar una dintre catenele moleculei de ADN Celulele produc mai multe tipuri de ARN Semnalele codificate în ADN indică ARN polimerazei unde ar trebui să înceapă transcrierea și unde să se oprească Ambele semnale de început și de sfârșit ale transcripției sunt eterogene prin secvenţe de nucleotide Inițierea transcripției la eucariote necesită multe diferite proteine ARN polimeraza II necesită factori de transcripție comuni pentru a funcționa Polimeraza II necesită, de asemenea, un activator, mediator și modificator proteine de intensificare a cromatinei În timpul alungirii transcripției în molecula de ADN, apare tensiune ion datorită supraînfăşurării sale La eucariote, alungirea transcripțională este strâns legată de maturare ARN Prima modificare a pre-ARNm eucariot este acoperirea ARN În timpul îmbinării din pre-ARNm nou transcris, oud secvenţe de introni Secvențele de nucleotide semnalează unde despicarea este mersul Splicing-ul ARN-ului se realizează de către spliceosome Pentru a efectua o serie complexă de rearanjamente de îmbinare ARN-ARN sosome utilizează hidroliza ATP Mai multe caracteristici ale pre-ARNm și sinteza acestuia ajută la explicarea principii de selectare a adevăratelor locuri de îmbinare Al doilea set de snPHn îmbina următorul fracției minore Introni la animale și plante Îmbinarea ARN-ului este remarcabil de plastică Splicing-ul ARN catalizat de spliceozomi probabil a evoluat niroval din mecanisme de auto-splicing La eucariote, capătul ' al moleculelor de ARNm este format prin procesarea ARN enzime ARNm-urile eucariote mature sunt exportate selectiv din nucleu Multe ARN-uri necodificatoare sunt, de asemenea, sintetizate și mature în nucleu Nucleolul este o fabrică de producere a ribozomilor Nucleul conţine multe structuri subnucleare diferite Concluzie De la ARN la proteine Secvența de ARNm este "descifrată" în grupuri de trei nucleotide Moleculele de ARNt asociază aminoacizii cu codoni în ARNm Înainte de a părăsi nucleul, moleculele de ARNt sunt modificate covalent grăbită Enzime specifice atașează fiecare aminoacid la moleculă de ARNt corespunzătoare Editarea cu ARN-sintetaze garantează acuratețea Aminoacizii sunt atașați la capătul C-terminal al polipeptidei extensibile lanț Cuprins Informaţia înregistrată în ARNm este descifrată în ribozomi Factorii de alungire promovează translația și măresc precizia acesteia Ribozomul este o ribozimă Secvențele de nucleotide din ARNm semnalează unde ar trebui să înceapă sinteza proteinelor Codonii de oprire marchează sfârșitul traducerii Proteinele se asamblează pe poliribozomi Există unele abateri de la codul genetic standard Inhibitori ai sintezei proteinelor la procariote ca antibiotice Acuratețea traducerii necesită costul energiei gratuite Mecanismele de control al calitatii functioneaza in asa fel incat prevenirea translației moleculelor de ARNm deteriorate Unele proteine încep să se plieze înainte ca sinteza să fie completă Plierea multor proteine este condusă de chaperonele moleculare Zonele hidrofobe expuse servesc drept alarmă Lami pentru verificarea calității proteinelor Proteazomul este o protează compartimentată cu locuri active izolate Etichetele sistemului de conjugare a ubiquitinei organizate complex proteine destinate clivajului Multe proteine sunt sub controlul unor mecanisme reglate distrugere Proteinele pliate greșit se pot agrega și provoca Loveka procese distructive Calea de la ADN la proteină include multe etape Concluzie Lumea ARN-ului și originea vieții Salvarea informațiilor este necesară pentru viață Polinucleotidele pot îndeplini două funcții: stocarea informațiilor şi catalizează reacţiile chimice Este posibil ca lumea ARN să fi fost precedată de lumea pre-ARN Moleculele de ARN monocatenar se pot plia în foarte structuri complexe Moleculele autoreplicabile sunt supuse selecției naturale Cum anume a evoluat mecanismul sintezei proteinelor? Toate celulele vii ca material ereditar utilizați ADN Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Controlul expresiei genelor Idei generale despre controlul genetic Diferitele tipuri de celule ale unui organism multicelular conțin ADN identic Diferite tipuri de celule sintetizează diferite seturi de proteine Semnalele externe pot provoca o modificare a expresiei genelor în celulă Expresia genelor poate fi reglată în mai multe etape de-a lungul căii de la ADN la ARN și proteine Concluzie Motive de legare a ADN-ului în proteine care reglează expresia genelor Proteinele reglatoare au fost descoperite în timpul studierii geneticii bacteriilor xiii Cuprins Proteinele pot citi informații din exteriorul helixului ADN Secvențele scurte de ADN sunt componentele principale comutatoare genetice Proteinele reglatoare ale genelor conțin motive structurale care poate citi secvența ADN Motivul spirală-turn-spirală este unul dintre cele mai simple și mai multe motive comune de legare la ADN Proteinele homeodomeniului sunt o clasă specială de proteine care conțin motiv spirală-întoarcere-spirală Există mai multe tipuri de motive de legare a ADN-ului, cum ar fi "degetul de zinc" straturile p pot recunoaște și ADN-ul Unele proteine folosesc bucle pentru a recunoaște ADN-ul sunt incluse în şanţurile majore şi minore ale ADN-ului Motivul fermoarului cu leucină mediază atât legarea ADN-ului, cât și şi dimerizarea proteinelor Heterodimerizarea extinde setul de reglementări recunoscute proteinele secvențelor de ADN Motivul helix-buclă-helix mediază de asemenea dimerizarea și legătura cu ADN-ul Este încă imposibil de prezis secvențele de ADN cognoscibilă de toate proteinele reglatoare Schimbarea mobilității electroforetice a ADN-ului poate dezvălui proteine de legare la ADN-site-specifice Cromatografia de afinitate ADN facilitează purificarea site-ului specific Proteinele care leagă ADN-ul Secvență de ADN recunoscută de o proteină reglatoare poate fi setat experimental Secvențele de reglare ADN sunt determinate folosind genomica genetica, amprenta filogenetica Metoda de imunoprecipitare a cromatinei determină multe regiuni ADN-ul ocupat de proteinele reglatoare în celulele vii Concluzie Cum funcționează comutatoarele genetice Represorul triptofanului este un simplu comutator genetic comutator care activează și dezactivează genele bacteriene Activatorii transcripției activează genele Operonul de lactoză este controlat de activatori și represori transcriere La reglarea expresiei genelor bacteriene, apare o buclă Formarea ADN-ului Bacteriile folosesc subunități interschimbabile de ARN polimerază pentru a facilita reglarea transcripţiei genelor Comutatoarele complexe ale genelor au evoluat pentru a controla transcrierea genelor eucariote Regiunea de control a unei gene eucariote constă dintr-un promotor și un regulator Secvențe de ADN Proteinele activatoare eucariote induc asamblarea ARN polimerazei și factori de transcripție comuni la locul inițierii transcripției Proteinele activatoare eucariote modifică, de asemenea, local structura cromatinei Proteinele activatoare se întăresc reciproc reciproc acțiunea Conținut xix Proteina represoare a genei eucariote poate inhiba transcripția în diverse moduri Proteinele reglatoare eucariote se leagă adesea în mod cooperant cu ADN Comutatoarele genetice complexe care reglează dezvoltarea Drosophila sunt construite din module mai mici Gena Drosophila Eve este reglată de mecanismele combinatorii control Mamiferele au și regiuni complexe de control al genelor construite din module de reglementare simple Izolatorii sunt secvențe de ADN care previn influența proteinelor reglatoare eucariote asupra genelor îndepărtate Comutatoarele genetice evoluează rapid Concluzie Mecanisme genetice moleculare implicate în formarea și specializarea tipuri de celule evaluate Rearanjamentele secvențelor de ADN mediază schimbarea de fază în bacterii Un set de proteine reglatoare determină tipul de celule în înmugurire drojdie Două proteine care se inhibă reciproc sinteza determină statutul ereditar al bacteriofagului lambda Circuite simple de reglare genetică pot fi utilizate pentru crearea dispozitivelor de stocare Lanțurile de transcripție permit celulei să efectueze logica operațiuni Biologia sintetică creează noi dispozitive din cele existente părţi biologice Ceasul circadian se bazează pe bucle de feedback care reglează expresia genelor O proteină reglatoare poate coordona expresia unui întreg set de gene Exprimarea unei proteine cheie reglatoare poate declanșa expresia suprimarea unei baterii întregi de gene care reglează legăturile ulterioare ale cascadelor de semnalizare Controlul combinatoriu al genelor asigură apariția diferitelor tipuri de celule eucariote O proteină reglatoare poate declanșa formarea unui întreg organ În timpul diviziunii celulare a vertebratelor, natura metilării ADN-ului poate fi moștenit Amprentarea genomică se bazează pe metilarea ADN-ului Insulele bogate în CG sunt prezente în multe gene de mamifere Mecanismele epigenetice asigură transmiterea către celulele fiice profile stabile de expresie a genelor Se pot transmite modificări ale structurii cromatinei unui întreg cromozom prin moștenire În sistemul care controlează expresia genelor, există uimitoare zgomote Concluzie Controale post-transcripționale Atenuarea transcripției duce la terminarea prematură a sintezei unor molecule de ARN XX Conţinut Riboswitchurile pot fi reprezentanți ai unei forme antice control genetic Îmbinarea alternativă a ARN permite diferite forme proteină dintr-o genă Descoperirea îmbinării alternative necesită o revizuire a conceptului "genă" Determinarea sexului la Drosophila depinde de o secvență reglată a reacțiilor de splicing ARN Schimbarea locului în care este scindată transcrierea ARN-ul și poliadenilarea acestuia pot modifica capătul carboxil veverita Editarea ARN poate schimba sensul informațiilor codificate baie în molecula de ARN Exportul de ARN din nucleu poate fi reglementat Unele ARNm sunt localizate în regiuni specifice ale citoplasmei Noi Regiunile netraduse '- şi '-controlează translaţia ARNm Fosforilarea factorului de inițiere a translației permite glo- pentru a regla sinteza proteinelor Inițierea care are loc la codonii AUG localizați înainte site-ul de începere a traducerii, poate regla inițierea traducerii la eucariote Locul de intrare intern al ribozomului permite reglați difuzarea Expresia genelor poate fi reglată prin modificări ale stabilității ARNm Poliadenilarea în citoplasmă poate regla translaţia Transcrierile mici de ARN necodificatoare reglează multe gene animale şi plante Interferenţa ARN serveşte ca mecanism de protecţie al celulei Interferența ARN poate controla procesul de formare a heterocromatinei Interferența ARN a devenit un instrument puternic pentru experimente șanț Concluzie Sarcini Literatură Conţinut Rezumat ѵ Material ilustrativ suplimentar xxv PARTEA III METODE Capitolul Izolarea şi cultivarea celulelor în cultură Celulele pot fi izolate din țesuturi intacte Celulele pot fi crescute în cultură Celulele eucariote sunt utilizate pe scară largă ca sursă celule omogene Celulele stem embrionare pot face o revoluție în medicină Transplantul de nuclei de celule somatice poate duce la crearea de celule stem personale Liniile celulare de hibridom ca fabrici pentru producerea de mono- anticorpi clonali Concluzie Purificarea proteinelor Celulele pot fi împărțite în fracții constitutive Extractele celulare sunt sisteme disponibile pentru studiul funcţiilor celulare Proteinele pot fi separate prin cromatografie Cromatografia de afinitate se bazează pe utilizarea specificului situsuri de legare a proteinelor Markeri construiți prin metode de inginerie genetică, stau la baza unei metode simple de purificare a proteinelor Sunt necesare sisteme purificate fără celule pentru determinarea precisă a funcții moleculare Concluzie Analiza proteinelor • Proteinele pot fi separate prin electroforeză în poli- gel de acrilamidă în prezenţă de dodecil sulfat de sodiu (SDS) Proteinele specifice pot fi detectate prin hibridizare cu anti- corpurile Spectrometria de masă este o metodă foarte sensibilă pentru identificarea proteinelor necunoscute Tehnicile de separare bidimensională sunt extrem de eficiente Măsurătorile hidrodinamice vă permit să setați dimensiunea și forma complexe proteice Grupurile de proteine care interacționează pot fi identificate prin ajutorul metodelor biochimice Interacțiunile proteină-proteină pot fi de asemenea identificate folosind sistemul bihibrid de drojdie Combinarea datelor obținute prin diferite metode oferă fiabil hărți de interacțiune a proteinelor viii Conţinut Metodele optice fac posibilă observarea interacțiunilor proteinelor in timp real Unele metode fac posibilă urmărirea moleculelor individuale Funcția proteinelor poate fi perturbată selectiv de molecule mici Structura unei proteine poate fi determinată utilizând analiza de difracție cu raze X Utilizarea RMN pentru a descifra structura unei proteine în soluție Secvența și structura unei proteine pot indica funcția acesteia Concluzie Analiza și manipularea ADN-ului Enzimele de restricţie taie moleculele mari de ADN în fragmente Electroforeza pe gel vă permite să separați diferite molecule de ADN dimensiuni Moleculele de ADN purificate pot fi marcate în mod specific folosind radioizotopi sau markeri chimici in vitro Reacții de hibridizare a acidului nucleic - o metodă sensibilă detectarea secvențelor de nucleotide specifice Northern Blotting și Southern Blotting accelerează hibridizarea cu molecule de acid nucleic separate prin electroforeză Genele pot fi clonate folosind biblioteci de ADN Cele două tipuri de biblioteci ADN servesc unor scopuri diferite Clonele de ADNc conțin secvențe de codificare contigue Genele pot fi amplificate selectiv folosind polimeraza reacție în lanț Celulele ca fabrici pentru producerea de proteine specifice Proteinele și acizii nucleici pot fi sintetizați direct în reacţii chimice ADN-ul poate fi secvențiat rapid Secvențele de nucleotide sunt folosite pentru a prezice secvenţe de aminoacizi proteici Genomul multor organisme a fost complet secvențiat Concluzie Studiul expresiei şi funcţionării genelor Genetica clasică începe cu perturbarea procesului celular prin mutageneză aleatorie Screeningul genetic permite identificarea mutanților cu abateri specifice Mutațiile pot duce la pierderea sau câștigarea funcției de către o proteină Testele de complementare arată dacă sunt localizate două mutații în aceeași genă sau în diferite Ordinea genelor în calea metabolică poate fi determinată de ajutorul epistazului Genele identificate prin mutații pot fi donate Genetica umană are sarcini și oportunități speciale Genele umane sunt moștenite în blocuri de haplotip, ceea ce ajută în căutarea mutaţiilor cauzatoare de boli Genele multiple influenţează trăsăturile complexe Genetica inversă începe cu o genă cunoscută și determină procesul celular în care trebuie să funcționeze Genele pot fi construite în mai multe moduri Genele modificate pot fi introduse în liniile germinale multe organisme Conținut ix Puteți modifica genomul animalelor Plantele transgenice joacă un rol important atât în biologia celulară, cât și în agricultură Colecțiile mari de knockouts etichetate vă permit să studiați caracteristicile fiecare genă a unui organism Interferența ARN este o modalitate simplă și rapidă de analiză funcțiile genelor Genele reporter și hibridizarea in situ arată unde și când gena este exprimată Exprimarea genelor individuale poate fi măsurată folosind reacție cantitativă în lanț a polimerazei cu transcripție inversă Cipurile ADN permit monitorizarea simultană a expresiei a mii de genele Analiza expresiei genelor într-o singură celulă dezvăluie biologic "zgomot" Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Imagistica celulară Observarea celulelor la microscopul optic Puterea de rezoluție a microscopului luminos pentru detaliile imaginii este de , µm Celulele vii sunt clar vizibile într-un microscop cu contrast de fază sau cu interferență diferențială Imaginile pot fi mărite și analizate digital Țesuturile intacte sunt de obicei fixate și secționate înainte de microscopie Anumite molecule pot fi detectate în celule folosind microscopie cu fluorescență Anticorpii pot fi utilizați pentru a detecta molecule specifice - Un microscop optic vă permite să vizualizați obiecte tridimensionale complexe Microscopul confocal oferă secțiuni optice prin eliminarea luminii defocalizate Proteinele fluorescente pot fi folosite pentru a marca proteine eficiente în celulele și organismele vii Dinamica proteinelor poate fi observată în celulele vii Indicatorii emițători de lumină permit măsurarea concentrațiilor ionilor intracelulari care se schimbă rapid Există mai multe metode de introducere a substanțelor în celulă, pentru care membrana este impermeabilă Lumina poate fi folosită nu numai pentru a vizualiza obiecte microscopice, ci și pentru a le manipula Moleculele individuale pot fi vizualizate folosind microscopia cu fluorescență cu reflexie internă totală Moleculele individuale pot fi capturate și mutate cu acestea microscopia forței atomice Moleculele pot fi marcate cu radioizotopi Radioizotopii sunt folosiți pentru a urmări moleculele din interior celule şi organisme X conţinut Concluzie Studiul moleculelor celulare la microscopul electronic Microscopul electronic rezolvă structura fină a celulei Probele biologice trebuie să fie special pregătite pentru electro- microscopia electronică Anumite macromolecule pot fi localizate folosind microscopia electronică imună a aurului coloidal Imaginile de suprafață pot fi obținute prin scanare microscopia electronică generală Pulverizarea metalelor vă permite să explorați proprietățile suprafeței folosind microscopia electronică cu transmisie de înaltă rezoluție Colorarea negativă și microscopia crioelectronică permit vezi macromolecule cu rezoluţie înaltă Puteți combina mai multe imagini pentru a crește rezoluția zheny Diferite vederi ale aceluiași obiect pot fi combinate pentru a obține Reconstrucție D Concluzie Sarcini Literatură PARTEA IV ORGANIZAREA INTERNĂ A CELULEI Capitolul Bistratul lipidic Principalele lipide ale membranelor celulare sunt fosfoglicemiante stuf, sfingolipide și steroizi Fosfolipidele formează în mod spontan straturi duble Bistratul lipidic este un fluid bidimensional Fluiditatea straturilor duble lipidice depinde de compoziţia lor În ciuda fluidității, straturile duble lipidice se pot forma domenii de compoziţie diferită Picăturile de grăsime sunt înconjurate de un monostrat de fosfatidilcolină pe Asimetria stratului dublu lipidic este necesară pentru funcționarea acestuia Glicolipidele sunt situate pe suprafața întregii plasme membrane Concluzie Proteinele din membrană Proteinele membranei se pot lega de stratul dublu lipidic căi personale Ancorele lipidice controlează localizarea anumitor semnalizări proteinele din membrană În majoritatea proteinelor transmembranare, lanțul polipeptidic este parcurge bistratul lipidic în conformaţie a-helidiană Elice a transmembranare interacționează adesea între ele Unele p-butoaie formează canale mari transmembranare Multe proteine membranare sunt glicozilate Proteinele din membrană pot fi solubilizate și purificate cu detergent tami Bacteriodopsina este o pompă de protoni dependentă de lumină Bistratul lipidic secant sub formă de șapte elice a Conținut xi Proteinele din membrană funcționează adesea ca parte a unor complexe mari Multe proteine membranare difuzează în planul membranei Proteinele și lipidele se pot lipi de anumite domenii în interiorul membranei Citoscheletul stratului cortical conferă membranelor un aspect mecanic rezistenta si limiteaza difuzia proteinelor membranare Concluzie Sarcini Literatură Capitolul I Transportul pe membrană al moleculelor mici și proprietățile electrice ale membranei Principiile transportului cu membrană Straturile lipidice fără proteine sunt impermeabile la ioni Există două clase principale de proteine de transport membranar: transportoare şi canale Transportoarele asociate cu o sursă de energie efectuează transport activ Concluzie Transportori și transport activ cu membrană Transportul activ poate fi condus de pante ionii Transportorii membranei plasmatice reglează pH-ul citoplasmatic Noi Distribuția asimetrică a transportorilor în celulele epiteliale celulele stă la baza transportului transcelular al substanțelor dizolvate Există trei clase de pompe dependente de ATP Pompa de Ca + este cea mai studiată ATPază de tip P Membrana plasmatică de tip Na+/K+-Hacoc P creează un gradient Na+ prin membrana plasmatică Purtătorii ABC sunt cea mai mare familie de membrane proteine de transport Concluzie Canalele ionice şi proprietăţile electrice ale membranelor Canalele ionice sunt ion-selective și fluctuează între deschise şi stări închise Potențialul de membrană al celulelor animale depinde în principal de canalele de scurgere de K+ și de gradientul de K+ de-a lungul membranei plasmatice Potențialul de repaus scade lent după oprirea Na+/K+-Hacoca Structura D a canalului bacterian K+ arată cum canalul ionic poate funcționa Acvaporinele sunt permeabile la apă, dar impermeabile la ioni Funcționarea neuronilor se bazează pe forma lor alungită Canalele de cationi cu potenţial declanşat generează potenţial acțiuni în celulele excitabile electric Mielinizarea mărește viteza și eficiența propagării potențialelor de acțiune în celulele nervoase Clema de plasture indică deschiderea canalelor individuale pe principiul "totul sau nimic" Canalele cationice cu control potențial sunt legate evolutiv și structural xii Cuprins Canalele ionice dependente de mediator din sinapsele chimice traduc semnalele chimice în semnale electrice Sinapsele chimice pot fi excitatorii sau inhibitorii Receptorii de acetilcolină la joncțiunile neuromusculare sunt canale cationice dependente de mediator Canalele ionice dependente de mediator sunt ținte importante psihotrope Semnalizarea neuromusculară implică activarea secvenţială a cinci seturi diferite de canale ionice Neuronii individuali sunt dispozitive de calcul complexe Procesarea informațiilor de către un neuron necesită cel puțin trei tipuri de canale K + Potențarea pe termen lung a hipocampului mamiferelor depinde de la intrarea Ca + prin receptorii NMDA Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Compartimentarea celulelor Toate celulele eucariote au același set de bază organele membranare Originea evolutivă explică relațiile topologice ale organitelor Proteinele pot migra între compartimente în moduri diferite Secvențele semnal ghidează proteinele în direcția corectă adresa celulară Majoritatea organelelor nu pot fi create de novo: aceasta necesită informații conținute în organele în sine Concluzie Transportul moleculelor între nucleu și citosol Complexele de pori nucleari traversează învelișul nuclear Semnalele de localizare nucleară direcționează proteinele nucleare către nucleu Receptorii de import nuclear leagă atât semnalele de localizare nucleară, cât și proteinele NPC Exportul nuclear funcționează în același mod ca și importul nuclear, dar în direcția opusă OTraza Ran determină direcția de transport prin NPC Transportul printr-un NPC poate fi controlat prin controlul accesului la un vehicul de transport În timpul mitozei, membrana nucleară este dezasamblată Concluzie Transportul proteinelor în mitocondrii şi cloroplaste Translocarea în mitocondrii depinde de secvențele semnal și de translocatorii de proteine Proteinele precursoare mitocondriale sunt importate sub formă lanţuri polipeptidice desfăşurate Hidroliza ATP și potențialul de membrană - Forța motrice a importului proteinele în matrice Bacteriile și mitocondriile folosesc mecanisme similare pentru încorporarea porinelor în membranele lor exterioare Transportul către membrana interioară și spațiul intermembranar mitocondriile curg prin mai multe căi Două secvențe semnal vizează proteinele către tilaco- Conținut xiii id membrana cloroplastelor Concluzie Peroxizomii Peroxizomii folosesc oxigen molecular și peroxid de apă fel de desfășurare a reacțiilor oxidative Secvența semnal scurtă direcționează importul de proteine în peroxizomi Concluzie Reticulul endoplasmatic ER este eterogen structural și funcțional Secvențele semnal au fost descoperite pentru prima dată în proteine, importat în ER brut Particula de recunoaștere a semnalului (SRP) trimite secvențe de semnal receptor specific în membrana ER rugoasă Lanțul polipeptidic trece prin porul de apă al translocatorului Translocarea prin membrana ER nu necesită întotdeauna alungire lanţ lipopeptidic În proteinele transmembranare cu trecere unică, singurele interne Secvența de semnalizare ER rămâne în stratul dublu lipidic sub formă de a-helix care pătrunde în membrană Diferite combinații de semnale de pornire și oprire a transferului determină determina topologia proteinelor transmembranare multipass Lanțurile polipeptidice translocate se pliază și se adună se măsoară în lumenul ER grosier Majoritatea proteinelor glicozidice sintetizate în ER brut lizat prin adăugarea unei oligozaharide N-legate Oligozaharidele servesc ca markeri pentru progresul plierii proteinelor Proteinele pliate greșit sunt exportate din ER și degradate în citosol Proteinele pliate greșit din ER activează reacția de nepliere proteine de pui Unele proteine de membrană se leagă covalent glicozilfosfatidilinozitol (GPI) ER asamblează majoritatea straturilor duble lipidice Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Mecanisme moleculare ale transportului membranei și menținerea diferențelor între compartimente Există mai multe tipuri de bule mărginite Asamblarea învelișului de clatrină este forța motrice din spatele formațiunii Bule Nu toate cochiliile formează o structură asemănătoare coșului Fosfoinozidele etichetează organele și domeniile membranare Proteinele citoplasmatice reglează strângerea și scurgerea acoperirea veziculelor mărginite STRAZELE monomerice reglementează asamblarea cochiliilor Nu toate veziculele de transport sunt sferice Proteinele Rab direcţionează veziculele către ţintele lor Proteinele SNARE mediază fuziunea membranei SNARE-urile cooperante trebuie să se disperseze înaintea lor va putea funcţiona din nou xiv Conţinut Proteinele de fuziune virale și proteinele SNARE pot funcționa în același mod mecanisme de fuziune Concluzie Transportul din ER prin aparatul Golgi Veverițele părăsesc urgența ca parte a transportului veziculă Numai proteinele pliate și asamblate corect pot părăsi ER Grupurile tubulare veziculare mediază transportul din ER în aparatul Golgi În calea de întoarcere către ER, sunt utilizate semnale de sortare Multe proteine sunt reţinute selectiv în compartimente în care ele funcţionează Aparatul Golgi este format dintr-un set ordonat de compartimente Lanţurile de oligozaharide sunt modificate în aparatul Golgi Proteoglicanii sunt asamblați în aparatul Golgi De ce este necesară glicozilarea? Transportul prin aparatul Golgi poate continua transport vezicular sau maturare a cisternelor Proteinele matricei Golgi contribuie la organizarea stivei Concluzie Transportul de la trans-rețeaua Golgi la lizozomi Lizozomii sunt locul principal al digestiei intracelulare Lizozomii sunt eterogene Vacuolele plantelor și ciupercilor sunt surprinzător de multifuncționale nye lizozomi Substanțele sunt livrate la lizozomi în diferite moduri Receptorul manoză- -fosfat recunoaște proteinele lizozomale în trans- Golgi set Receptorul M P se deplasează între anumite membrane Regiunea semnal de pe lanțul polipeptidic hidrolazei indică unde se conectează M P Tulburările fosfotransferazei GlcNAc cauzează lizozo- Boli mici de depozitare Unii lizozomi suferă exocitoză Concluzie Transport în celulă din membrana plasmatică: endocitoză Celulele fagocitare specializate sunt capabile să absoarbă particule mari Pe membrana plasmatică se formează vezicule pinocitare din gropi mărginite Nu toate veziculele pinocitare sunt căptușite cu clatrină Pentru a importa anumite macromolecule extracelulare ale celulei utilizaţi endocitoza mediată de receptor Substanțele endocitate care nu sunt retrase din endozomi sunt în lizozomi Anumite proteine revin din endozomii timpurii la membrana plasmatică În drum spre endozomi tardivi, multiveziculare corpurile Transcitoza transportă macromolecule prin straturi ale epiteliului celule Celulele epiteliale conțin două endozomale timpurii distincte compartiment, dar un compartiment endozomal tardiv comun Conținut xv Concluzie Transport din rețeaua Golgi în spațiul extracelular: exocitoză Multe proteine și lipide sunt transferate automat din aparat Golgi la suprafața celulei Vezicule secretoare muguri din trans-set Golgi Adesea proteine în procesul de formare a veziculelor secretoare modificat teolitic Veziculele secretoare așteaptă lângă membrana plasmatică până când până când li se face semn să-și elibereze conținutul Exocitoza reglată poate fi un răspuns local al plasmei membrana cală și citoplasma situată sub aceasta Componentele membranei veziculelor secretoare sunt îndepărtate rapid din membrana plasmatică Unele evenimente de exocitoză reglementate sunt direcționate spre mărirea membranei plasmatice Celulele polarizate direcționează proteinele din rețeaua trans Golgi în domeniul corespunzător al membranei plasmatice Diferite mecanisme direcționează selectiv proteinele din membrană iar lipidele în domeniile corespunzătoare ale membranei plasmatice Veziculele sinaptice se pot forma direct din veziculele endocitare Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Mitocondriile Mitocondriile conțin o membrană exterioară, o membrană interioară şi două compartimente interne Electronii de înaltă energie se formează în ciclul acidului citric Procesul chemiosmotic transformă energia de oxidare în ATP NADH își transferă electronii la oxigen prin trei mari complex de enzime Pe măsură ce electronii se deplasează prin lanțul respirator, energia este stocată sub forma unui gradient electrochimic de protoni prin membrana interioară Gradientul de protoni servește ca forță motrice pentru sinteza ATP Gradientul de protoni servește ca forță motrice pentru transportul conjugat prin membrana interioară Datorită gradientului de protoni, cea mai mare parte a ATP-ului celulei se formează Mitocondriile mențin un raport ridicat de ATP:ADP Hidroliza AG negativă mare a ATP produce ATP cușcă utilă ATP sintetaza poate lucra invers pentru hidroliză Pomparea ATP și H+ Concluzie Lanţuri de transport de electroni şi pompe de protoni Protonii sunt neobișnuit de ușor de transportat Potențialul redox este o măsură a afinității la electron Transferul unui electron eliberează o cantitate mare de energie xvi Conţinut Metodele de spectroscopie au făcut posibilă identificarea multor purtători de electroni ai lanțului respirator Lanțul respirator conține trei mari încorporate interne membrana complexului enzimatic Grupul de fier-cupru al citocrom oxidazei catalizează efectul recuperarea activă a O Transferul de electroni în membrana mitocondrială interioară are loc prin tunelare în timpul coliziunilor aleatorii O scădere semnificativă a potențialului redox de-a lungul fiecăruia dintre cele trei complexe de enzime respiratorii oferă energie pentru a pompa H+ Are loc pomparea H + în cele trei complexe enzimatice principale prin diferite mecanisme H+-ionoforii decuplă transportul de electroni și sinteza ATP Controlul respirației restricționează de obicei fluxul de electroni prin lanț Decuplatoarele naturale transformă mitocondriile de grăsime brună în mașini producătoare de căldură Mitocondriile joacă multe roluri cheie în metabolism celule Bacteriile folosesc, de asemenea, mecanisme chemiosmotice pentru obţinerea energiei Concluzie Cloroplastele și fotosinteza Cloroplastul este unul dintre membrii familiei plastidelor Cloroplastele sunt similare cu mitocondriile, dar au suplimentare compartiment Cloroplastele captează energia luminoasă și o folosesc pentru a fixa carbonul Fixarea carbonului este catalizată de ribuloză bifosfat carboxil- zoi Fixarea unei molecule de CO necesită trei molecule de ATP și două molecule de NADPH La unele plante, fixarea carbonului este compartimentată pentru a spori creșterea la concentrații scăzute de CO Fotosinteza bazată pe fotochimia moleculelor de clorofilă Centru de reacție fotochimică și formă complexă de antenă fotosistem În centrul de reacție, energia captată de clorofilă se transformă donor slab de electroni unuia puternic Ca rezultat al fotofosforilării neciclice, NADPH și ATP Cloroplastele sunt capabile să sintetizeze ATP prin fosforilare ciclică fără a sintetiza NADPH Structurile fotosistemelor I și II sunt înrudite și asemănătoare cu structura fotosisteme bacteriene Aceeași forță motrice a protonilor acționează în mitocondrii și cloroplaste Proteinele purtătoare ale membranei interioare a cloroplastelor controlează schimbul de metaboliți cu citosolul Biosinteza se desfășoară și în cloroplaste Concluzie Sistemele genetice ale mitocondriilor și plastidelor Mitocondriile și cloroplastele conțin sisteme genetice complete Cuprins Creșterea și divizarea organelelor determină numărul de mitocondrii și plastide intr-o cusca Genoamele mitocondriilor și cloroplastelor sunt diverse Aparent, mitocondriile și cloroplastele au evoluat din bacterii endosimbiotice Mitocondriile au utilizarea liberă a codonilor și a unui cod genetic diferit Mitocondriile animalelor conțin cea mai simplă genetică sisteme cunoscute Unele gene ale mitocondriilor și cloroplastelor conțin introni Genomul de cloroplast al plantelor superioare conține aproximativ de gene Genele mitocondriale nu sunt moștenite conform mecanismului mendelian Genele organele din multe organisme sunt moștenite matern linii Mutanții pitici de drojdie arată importanța celulelor nuclee pentru biogeneza mitocondrială Mitocondriile și plastidele conțin proteine specifice țesuturilor codificată de nucleul celulei Mitocondriile importă majoritatea proteinelor lor; cloroplastele - sintetizează Mitocondriile pot contribui la îmbătrânirea celulelor și organismelor De ce mitocondriile și cloroplastele au propriile lor sisteme genetice? Concluzie Evoluţia lanţurilor de transport de electroni Se presupune că cele mai timpurii celule au folosit fermentația pentru sinteza ATP Lanțurile de transport de electroni au permis bacteriilor anaerobe folosesc molecule nefermentabile ca sursă principală de energie După ce a creat o sursă inepuizabilă de capacitate de restaurare, bacteriile fotosintetice au depășit un obstacol evolutiv important Lanț fotosintetic de transport de electroni în cianobacterii a sintetizat oxigenul atmosferic și a permis apariția unor noi forme de viață Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Principii generale ale comunicaţiei celulare Moleculele de semnalizare extracelulare se leagă în mod specific cu receptori Moleculele de semnalizare extracelulare pot acționa pe scurt și distanțe mari Joncțiunile gap permit celulelor vecine să facă schimb informaţii de semnalizare Fiecare celulă este programată să răspundă la anumite combinații de molecule de semnalizare extracelulare De obicei, diferite tipuri de celule răspund diferit la aceeași aceeași moleculă de semnalizare extracelulară xiii Cuprins Soarta unor celule în curs de dezvoltare depinde de poziția lor în gradientul de morfogene Celula poate modifica rapid concentrația intracelulară molecule, numai dacă durata de viață a moleculei este mică Semnalul de oxid nitric bazat pe reglarea directă a activității proteine specifice celulei țintă Receptorii nucleari sunt proteine reglatoare dependente de ligand genele Cele mai mari trei clase de receptori de suprafață sunt receptorii cuplati cu canale ionice, receptorii proteinei G și receptorii enzimatici Majoritatea receptorilor de suprafață activați sunt trans- da un semnal prin molecule mici si o retea de proteine de semnalizare intracelulare Multe proteine de semnalizare intracelulară acționează ca un molecular comutatoare culare activate prin fosforilare sau legarea GTP Complexele de semnalizare intracelulară măresc viteza, eficacitatea şi specificitatea răspunsului Domeniile modulare mediază interacțiunile dintre proteinele de semnalizare intracelulare Celulele folosesc o varietate de mecanisme pentru a răspunde rapid creșterea treptată a concentrației unei molecule de semnalizare extracelulară Feedback-urile sunt adesea folosite în rețelele de semnalizare intracelulară Celulele îşi pot regla sensibilitatea la semnal Concluzie Semnalizarea prin receptori de suprafață cuplați cu proteina G GPCR și mici mediatori intracelulari Semnalul proteinelor G trimerice din GPCR Unele proteine G reglează formarea AMP ciclic Acțiunea AMP ciclic este mediată în principal de ciclo-AMP- protein kinaza dependentă (PKA) Unele proteine G, prin activarea fosfolipazei C, se activează calea de semnalizare a inozitolfosfolipidelor Ca + funcționează ca mediator intracelular universal Frecvența fluctuațiilor Ca + afectează răspunsul celulei Protein kinazele dependente de Ca +/calmodulină (kinaze CaM) mediază multe răspunsuri ale celulelor animale la semnalele de Ca + Unele proteine G reglează direct canalele ionice Vederea și mirosul depind de GPCR care acționează în mod reglementat canale ionice nucleotidice ciclice Mediatorii intracelulari și cascadele de enzime îmbunătățesc semnale extracelulare Desensibilizarea GPCR depinde de fosforilarea receptorului Concluzie Semnalizarea prin suprafața cuplată cu enzime receptori Receptorii activați de tirozin kinazei (RTK) se fosforilează ei înșiși Tirozinele fosforilate pe RTK servesc ca locuri de andocare proteine de semnalizare intracelulare Conținut xix Proteinele care transportă domeniul H se leagă de tirozinele fosforilate Proteina Ras aparține unei familii mari de CTPaze monomerice RTK-urile activează Ras prin adaptoare și GEF: cercetare dezvoltarea ochiului de Drosophila Ras activează modulul de semnalizare a kinazei MAP Proteinele de schelă împiedică încrucișarea MAP kinazelor paralele module Familia de strasuri Rho se potrivește funcțional cu suprafața receptori cu citoschelet PID kinaza creează locuri lipidice în membrana plasmatică andocare Calea de semnalizare PID-kinaza-Akt stimulează supraviețuirea și creșterea celule animale Căile de semnalizare activate de RTK și GPCR se intersectează Activitatea receptorilor asociați tirozin kinazei depinde de tirozin kinaze citoplasmatice Receptorii de citokine activează calea de semnalizare JAK-STAT, crearea unei căi rapide către nucleu Tirozin fosfatazele elimina fosforilarea tirozinei Acțiunea proteinelor de semnalizare ale superfamiliei TGFp este mediată receptor serin-treonin kinaze şi proteine Smads Structurile serin-treoninei și tirozin-protein kinazelor sunt similare Chemotaxia bacteriană depinde de un semnal cu două componente cale activată de receptorii legați de histidin kinazei Adaptarea chimiotaxiei bacteriene are loc datorită metilării receptorilor Concluzie Căi de semnalizare bazate pe proteoliza reglată a latentei protein-regulatori ai genelor Proteina receptorului Notch este o proteină regulatoare a genelor latente Proteinele Wnt se leagă de receptorii Frizzled și inhibă degradarea p-cateninei Proteinele ariciului se leagă la patch-uri, îndepărtând inhibiția netezită Mulți stimuli de stres și inflamatori sunt mediați de NFKB- dependentă Concluzie Semnalizarea în instalații Multicelularitatea și semnalizarea intercelulară la plante și animale au evoluat independent Receptorii serin-treonin kinaze sunt cea mai mare clasă receptorii de suprafață ai plantelor Etilena blochează degradarea anumitor proteine din nucleu regulatori genetici Distribuția reglementată a transportatorilor de auxine direcționează creşterea plantelor Fitocromii captează lumina roșie, în timp ce criptocromii captează albastrul Concluzie Sarcini Literatură XX Conţinut Capitolul Citoscheletul Autoasamblarea şi structura dinamică a filamentelor citoscheletice Filamentele citoscheletice sunt dinamice și se adaptează rapid Citoscheletul este capabil să formeze structuri stabile Filamentele citoscheletice constau din subunităţi proteice Filamentele formate din multe protofilamente au avantaje Nuclearea este etapa de limitare a vitezei în formarea citoscheletului polimer Pentru formarea filamentelor polare, tubulinei și actinei subunitățile sunt asamblate conform principiului "cap la coadă" Capetele opuse ale microtubulilor și microfilamentelor cresc la viteze diferite Filetarea și instabilitatea dinamică a filamentelor - consecințele hidrolizei nucleotidelor de către tubulină și actină Filetarea și instabilitatea dinamică contribuie la rapid rearanjarea citoscheletului Din punct de vedere evolutiv, tubulina și actina eucariote extrem de conservator Structura filamentelor intermediare depinde de lateral combinarea și răsucirea spiralelor într-o super spirală Filamentele intermediare conferă stabilitate mecanică celulelor animale Toxinele pot afecta polimerizarea filamentelor Organizarea și diviziunea celulelor bacteriene depind de omologi citoschelet eucariot Concluzie Cum celulele își reglează filamentele citoscheletice Complexul proteic care conține y-tubulină asigură nuclearea microtubuli În celulele animale, microtubulii pleacă de la centrozom Nuclearea filamentelor de actină are loc adesea în plasmă membrana Mecanismul de nucleare afectează organizarea pe scară largă filamente Proteinele de legare a subunității libere afectează alungirea filamente Proteinele de scindare reglează lungimea și cinetica actinei filamente şi microtubuli Proteinele care se leagă de-a lungul filamentelor le pot stabili sau destabiliza Proteinele care interacționează cu capetele filamentului pot influența semnificativ dinamica acestora Diferite tipuri de proteine schimbă proprietățile capetelor cu creștere rapidă microtubuli În celule, filamentele sunt combinate în structuri superioare Ordin Pentru formarea structurilor puternice, filamente intermediare reticulate și formează mănunchiuri Proteinele de reticulare cu proprietăți speciale duc la diferite asamblarea filamentelor de actină Filamina şi spectrina formează reţele de filamente de actină Elementele citoscheletului formează multe legături cu membrana Conținut xxi Concluzie Motoare moleculare Proteinele motorii actinei formează superfamilia miozinelor Există două tipuri de proteine motorii microtubulilor: kinezine și dineine Asemănarea structurală dintre miozină și kinesină indică originea lor evolutivă comună Proteinele motorii creează forță mecanică prin cuplare hidroliza ATP cu rearanjamente conformaționale Cinetica proteinelor motorii este adaptată la funcţiile celulei Proteinele motorii mediază transportul membranar intracelular organele Citoscheletul localizează molecule specifice de ARN Celulele reglează funcționarea proteinelor motorii Concluzie Citoscheletul și funcția celulară Alunecarea filamentelor de miozină II și actină duce la contracția musculară Contracția musculară este inițiată de o creștere bruscă a concentrației de Ca + citoplasmatic Mușchiul inimii este o mașinărie proiectată cu precizie Cilii și flagelii sunt structuri mobile formate din microtubuli și dineine Formarea fusului mitotic necesită dinamism microtubuli și interacțiunea proteinelor motorii multiple Multe celule sunt capabile să se târască pe un substrat solid Polimerizarea actinei duce la proeminența plasmei membrane Aderenţa şi tensiunea celulelor le permite să avanseze Reprezentanții familiei de proteine Rho provoacă rearanjamente semnificative ale citoscheletului de actină Semnalele extracelulare pot activa trei reprezentanți familia de proteine Rho Semnalele externe pot determina direcția de migrare a celulei actual Interacțiunea dintre microtubuli și citoscheletele de actină coordonează polarizarea și locomoția întregii celule De specializarea morfologică complexă a neuronilor depinde citoscheletul Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Privire de ansamblu asupra ciclului celular Ciclul celular eucariote este împărțit în patru faze Controlul ciclului celular este aproximativ același la toate eucariotele Controlul ciclului celular poate fi disecat genetic prin analiza mutanților de drojdie Controlul ciclului celular poate fi analizat biochimic în embrionii de animale Controlul ciclului celular poate fi studiat în celulele de mamifere oameni din cultură xxii Conţinut Trecerea prin ciclul celular poate fi studiată în diferite moduri bami Concluzie Sistemul de control al ciclului celular Sistemul de control al ciclului celular declanșează evenimente majore ciclul celular Sistemul de control al ciclului celular depinde de protein kinazele dependente de ciclină (Cdk) activate ciclic Fosforilarea inhibitoare și proteinele inhibitoare de Cdk (CKI) capabil să inhibe activitatea Cdk Sistemul de control al ciclului celular depinde de ciclic teoliza Controlul ciclului celular depinde și de transcripție reglementare Sistemul de control al ciclului celular funcționează ca o rețea de comutatoare biochimice Concluzie faza S S-Cdk inițiază replicarea ADN-ului o dată pe ciclu Dublarea cromozomilor necesită duplicarea structurii cromului tina Cohesinele țin împreună cromatidele surori Concluzie Mitoză M-Cdk guvernează intrarea în mitoză La începutul mitozei, defosforilarea activează M-Cdk Condensina ajută la pregătirea cromozomilor dublați pentru divizare niya Fusiunea de fisiune este o mașină făcută din microtubuli Proteinele motorii asociate microtubulilor conduc asamblarea şi funcţionarea fusului de diviziune Două mecanisme sunt implicate în asamblarea fusului bipolar de fisiune Duplicarea centrozomilor are loc la începutul ciclului celular M-Cdk inițiază asamblarea axului în profază Pentru a finaliza asamblarea fusului de fisiune în celulele animale, este necesară distrugerea membranei nucleare În mitoză, instabilitatea microtubulilor este mult îmbunătățită Cromozomii mitotici ajută la asamblarea fusului bipolar diviziuni Kinetocorele atașează cromatidele surori de fus Biorientarea se realizează prin metoda probio-eroare Numeroase forţe acţionează asupra cromozomilor de pe fus APC/S declanșează separarea și completarea cromatidelor surori mitoza Cromozomii neatașați blochează segregarea surorii cromatide: punctul de control al ansamblului axului Cromozomii diverg în anafaza A și B În telofază, cromozomii separați sunt împachetati în fiică miezuri Meioza este un tip special de diviziune nucleară implicată în reproducerea sexuală reproducere Concluzie Cuprins Citokineza Actina și miozina II ale inelului contractil generează forțe de citokineză Activarea locală a RhoA declanșează asamblarea și contracția inelului contractil Microtubulii fusului definesc planul de fisiune celule animale Phragmoplast direcționează citokineza la plantele superioare În timpul citokinezei, organitele membranare trebuie să fie distribuite celulelor fiice Unele celule își schimbă axul pentru diviziunea asimetrică Mitoza se poate desfășura fără citokineză Faza Gj este o stare staționară de inactivitate Cdk Concluzie Reglarea diviziunii și creșterii celulare Mitogenii stimulează diviziunea celulară Celulele pot întârzia diviziunea prin intrarea într-o celulă specializată stare fisionabilă Mitogenii stimulează activitatea Gj-Cdk și Gt/S-Cdk Deteriorarea ADN-ului blochează diviziunea celulară: răspuns la deteriorarea ADN-ului Multe celule umane au o limită încorporată numărul de diviziuni Semnalele de proliferare patologică sunt provocate în celule excluderea cancerului, stoparea ciclului celular sau apoptoza Creșterea corpului și a organelor depinde de creșterea celulelor Celulele proliferante își coordonează de obicei creșterea și de- leni Celulele învecinate concurează pentru proteinele de semnalizare extracelulare Animalele controlează masa totală a celulelor prin necunoscut mecanism Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Apoptoza Celulele care urmează să fie eliminate sunt distruse de moartea celulară programată Celulele apoptotice pot fi recunoscute biochimic Apoptoza implică o cascadă proteolitică intracelulară, mediată de caspaze Calea extrinsecă pentru activarea apoptozei se află prin receptorii de moarte, situat pe suprafata celulei Mitocondriile sunt implicate în declanșarea apoptozei de-a lungul căii interne Proteinele Bs reglează calea internă de declanșare a apoptozei Proteinele IAP inhibă caspazele Factorii de supraviețuire extracelulari inhibă apoptoza în diverse moduri Atât nivelurile excesive, cât și cele insuficiente de apoptoză pot duce la încălcări Concluzie Sarcini Literatură Conţinut Rezumat ѵ Material ilustrativ suplimentar xxiii PARTEA V CELULELE ÎN CONTEXTUL ACTIVULUI LOR Capitolul Cadherine și contacte adezive intercelulare Cadherinele mediază aderența intercelulară dependentă de Ca + la toate animalele Superfamilia de cadherine la vertebrate include sute de diverse proteine, inclusiv multe proteine semnal Cadherinele mediază adeziunea homofilă Adeziunea intercelulară selectivă permite disociate celulele vertebratelor să se adune din nou, formând țesuturi Cadherinele controlează exfolierea celulelor Twist reglează tranzițiile epitelial-mezenchimatoase Cateninele leagă cadherinele clasice de citoscheletul de actină Joncțiunile de adeziune coordonează motilitatea mediată de actină a celulelor adiacente Desmozomii conferă epiteliului rezistență mecanică Contactele intercelulare trimit semnale în interiorul celulei Selectinele mediază contactele intercelulare temporare în fluxul sanguin Proteinele superfamiliei imunoglobulinelor sunt implicate în Ca +-independent aderenta intercelulara dependenta Multe molecule celulare sunt implicate în formarea sinapselor adeziune Complexele de legătură se formează datorită skef-ului proteinelor pliază Concluzie Joncțiuni strânse și organizarea epiteliului Joncțiunile strânse formează o poartă între celule și un gard între zonele membranei Proteinele de schelă din complexele de joncțiune joacă un rol cheie rol în controlul proliferării celulare Joncțiunile intercelulare și membrana bazală controlează polaritatea apical-bazală a celulelor Un sistem de semnalizare separat controlează polaritatea plană a celulelor Concluzie Modalități de tranziție a substanțelor de la celulă la celulă: joncțiuni gap și plasmode Noi Joncțiunile gap furnizează energie electrică și metabolică conjugarea celulelor Conexonul gap jonction este format din șase transmembrane subunități viii Conţinut Contactele Gap îndeplinesc o varietate de funcții Celulele pot regla permeabilitatea joncțiunilor gap La plante, plasmodesmele îndeplinesc multe dintre funcțiile inerente joncțiuni de gol la animale Concluzie Membrana bazala Membranele bazale căptușesc toate tipurile de epiteliu, precum și împrejurimile recolta unele celule non-epiteliale Laminina este componenta principală a membranei bazale Colagenul de tip IV conferă membranei bazale rezistență la tracțiune Membranele bazale îndeplinesc o varietate de funcții Concluzie Integrinele și atașarea celulelor la matrice Integrinele sunt heterodimeri transmembranari asociați cu cito- scheletul Integrinele pot trece de la starea activă la starea inactivă si invers Tulburările asociate integrinei stau la baza multor gene boli netice Integrinele se grupează pentru a forma contacte puternice Compușii atașați matricei extracelulare acționează şi supravieţuirii celulare Integrinele atrag proteinele de semnalizare intracelulare în puncte atașarea celulei la substrat Integrinele pot provoca efecte intracelulare localizate efecte Concluzie Matricea extracelulară a țesuturilor conjunctive ale animalelor Matricea extracelulară este produsă și reglată de celulele din el Lanțurile de glicozaminoglicani (GAG) ocupă mult spațiu și formează un gel hidratat Hyaluronanii acționează ca un filtru spațial și facilitează migrarea celulelor în timpul morfogenezei tisulare și refacerea acesteia Proteoglicanii sunt lanțuri de glicozaminoglicani legată covalent de proteină Proteoglicanii pot regla activitatea proteinelor secretate kov Proteoglicanii de pe suprafața celulei acționează ca co-receptori Colagenii sunt principalele proteine ale matricei extracelulare Lanțurile de colagen suferă o serie de post-traducții dificultăți Propeptidele sunt scindate din procolagen după secreția acestuia, permiţând formarea fibrilelor Colagenul extracelular asociat cu fibrile deţin ansamblul lor Celulele sunt implicate în organizarea colagenului lor secretat fibrile, modificarea tensiunii matricei Elastină conferă elasticitate țesuturilor Fibronectina este o proteină extracelulară care promovează atașarea captivitatea celulelor la matrice Tensiunea generată de celule reglează ansamblul fibrilelor fibronectina Conținut ix Fibronectinele se leagă de integrine prin RGD-noc- cercetare Celulele nu numai că trebuie să producă matricea, ci și să o distrugă Degradarea matricei are loc în apropierea celulelor Concluzie Peretele celular al plantelor Compoziția peretelui celular depinde de tipul de celulă în sine Rezistența mare la tracțiune a peretelui celular permite creșterea celulele corpului pentru a rezista presiunii turgenței micro-celulozice fibrile țesute într-o rețea de polizaharide pectinice Depunerea fibrelor orientate ale peretelui celular al martorului direcționează creșterea celulară Orientarea microfibrilelor este determinată de microtubuli Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Cancerul ca proces microevoluţionar Celulele canceroase se înmulțesc la infinit și invadează altele țesături În cele mai multe cazuri, cancerul se dezvoltă dintr-o singură celulă anormală Celulele canceroase conțin mutații somatice O mutație nu este suficientă pentru a provoca cancer Celulele canceroase acumulează treptat anomalii Cancerul de col uterin poate fi prevenit printr-un diagnostic precoce ticuri Procesul de progresie tumorală constă în succesive cicluri de modificări ereditare însoţite de selecţie naturală Modificări epigenetice care apar în celulele canceroase includ structurile cromatinei moștenite și metilarea ADN-ului Celulele canceroase umane sunt instabile genetic Creșterea unei tumori canceroase are loc adesea din cauza reglajului afectat moartea celulară și/sau diviziunea celulară Celulele canceroase reacţionează de obicei diferit la deteriorare ADN-ul şi alte influenţe stresante Celulele canceroase la oameni pot ocoli limitele naturale valori de proliferare O mică populație de celule stem canceroase este responsabilă dezvoltarea multor tumori Cum apar celulele stem canceroase? Pentru a forma metastaze, celule canceroase maligne trebuie să supraviețuiască și să se înmulțească în țesut nou Tumorile induc angiogeneza Dezvoltarea unei tumori canceroase este influenţată de micromediul acesteia De regulă, celulele canceroase au mai multe trăsături caracteristice nakov Concluzie Prevenirea cancerului X Conţinut Mulți (dar nu toți) factori cancerigeni dăunează ADN-ului Inițiatorii carcinogenezei, spre deosebire de promotorii carcinogenezei, deteriorarea ADN-ului Infecțiile virale și non-virale contribuie la dezvoltarea unei părți semnificative a tumorilor la om Identificarea agenților cancerigeni sugerează o modalitate de prevenire cancer Concluzie Descoperirea genelor critice pentru dezvoltarea cancerului Mutații care duc la creșterea sau scăderea activității genele sunt identificate prin diferite metode Retrovirusurile pot acționa ca vectori care transportă oncogene şi celule care modifică comportamentul Rezultatele diferitelor studii indică aceeași genă - Ras Gene supresoare tumorale descoperite pentru prima dată într-un studiu forme ereditare rare de tumori Supresorii tumorali pot fi identificați prin examinarea tumorilor în sine Inactivarea genei supresoare tumorale poate avea loc ca genetic şi epigenetic Activitatea genelor mutante în celulele canceroase poate crește în multe feluri Vânătoarea pentru genele responsabile de cancer continuă Concluzie Baza moleculară a comportamentului celulelor canceroase Experimente pe embrioni și pe modificați genetic șoarecii au făcut posibilă elucidarea funcției genelor asociate cu cancerul Multe dintre genele responsabile de dezvoltarea cancerului reglează diviziunea celule În celulele canceroase pentru dereglarea ciclului celular iar creșterea poate răspunde la diferite mecanisme Mutațiile genelor care reglează apoptoza permit cancerul celulele să supravieţuiască în condiţii nefavorabile Mutațiile din gena p permit multor celule să supraviețuiască și să prolifereze în ciuda leziunilor ADN-ului Virușii oncologici care conțin ADN blochează tumorile cheie supresoare de stânga Mutațiile care duc la metastaze sunt încă complet neclarificat Cancerul de colon și rectal progresează lent, trecând printr-o serie de modificări succesive Câteva leziuni genetice cheie sunt caracteristice multe forme de cancer de colon și rect În unele cazuri, cancerul de colon și rectal se caracterizează prin încălcarea sistemului de reparare a împerecherii eronate Stadiile de progresie tumorală se corelează adesea cu anumite mutații Fiecare caz de cancer este caracterizat de propriul său caz propriul set de leziuni genetice Concluzie Tratamentul cancerului: astăzi și mâine Căutarea unui leac pentru cancer este dificilă, dar nu fără speranță Conținut xi Terapiile convenționale se bazează pe avortul spontan genetic Forța celulelor canceroase și dereglarea ciclului lor celular Cunoscând cauza instabilității genetice a celulelor tumorale, se poate să dezvolte noi metode de tratament Instabilitatea genetică poate contribui la reziliență celule canceroase la efecte terapeutice Dezvoltarea de noi terapii se bazează pe cunoștințele noastre despre bio- cancer Unele medicamente cu molecule mici pot în mod specific inhiba proteinele oncogene Vasele de sânge tumorale sunt o țintă rezonabilă terapia cancerului În multe cazuri, cancerul poate fi tratat prin stimularea răspunsului imun acţiune asupra unei tumori specifice Tratamentul simultan al cancerului cu mai multe medicamente poate fi mai eficient Profilarea expresiei genice poate ajuta la ghidarea clinică Clasificarea nesemnificativă a bolilor oncologice Rămân multe de făcut Concluzie Sarcini Literatură Capitolul Reproducerea sexuală Faza haploidă la eucariotele superioare este scurtă Meioza asigură diversitatea genetică Reproducerea sexuală face organismele mai competitive Concluzie Meioză Gameții apar ca urmare a două diviziuni ale meiozei În profaza I, omologi dublați (inclusiv cromozomi sexuali) se împerechează între ei Conjugarea omologilor se termină cu formarea unui sinaptonemal complex Proteinele specifice meiozei sunt implicate în divergența omologilor, legate de kinetocor Adesea meioza apare cu tulburări Încrucișarea crește numărul de noi combinații de gene Trecerea strict reglementată La mamiferele masculi și femele, meioza este reglată diferit Concluzie Celulele sexuale primare și determinarea sexului la mamifere Semnale ale celulelor vecine determinate în embrioni de mamifere viitoare celule germinale primare Celulele germinale primare migrează către celulele germinale în curs de dezvoltare glandele Gena Sry determină dezvoltarea gonadelor mamiferelor se transformă în testicule Multe caracteristici ale reproducerii sexuale variază foarte mult de la un fel de animal la altul Concluzie xii Cuprins Ovocite Ovocitele sunt celule foarte specializate capabil de dezvoltare independentă Ovulul trece prin mai multe etape în dezvoltarea sa Celula ou atinge o dimensiune mare datorită specialului mecanisme Majoritatea ouălor umane mor înainte de maturare Concluzie Spermatozoizi Spermatozoizii sunt bine adaptați pentru a contribui cu ADN-ul lor în ovul În testiculele mamiferelor se formează în mod constant spermatozoizi Spermatozoizii formează syncytium Concluzie Fertilizare Maturarea spermei este finalizată în tractul reproducător feminin Spermatozoidul abilitat se leagă de zona pelucidă și declanșează reacția acrozomală Mecanismul fuziunii spermatozoidului cu ovulul este încă necunoscut Fuziunea cu un spermatozoid activează ovulul, crescând concentrația de Ca + în citoplasmă Reacția corticală ajută la evitarea polispermiei Împreună cu informațiile sale genetice, spermatozoidul contribuie în ovocitul centriol Metodele FIV (FIV) și ICSI (ICSI) au revoluționat tratamentul infertilitatea la om Concluzie Literatură Capitolul Mecanisme universale de dezvoltare a animalelor Câteva caracteristici anatomice de bază comune tuturor animale Animalele pluricelulare sunt dotate cu proteine care mediază interacţiunea celulară şi reglarea genelor Programul de dezvoltare al organismului este predeterminat de ADN-ul de reglementare Manipulările cu embrionul dezvăluie mecanismele de interacțiune între celulele sale Cercetările asupra animalelor mutante ajută la identificarea gene care controlează procesele de dezvoltare Cu mult înainte de schimbările vizibile, celula ia decizii legate de dezvoltare Celulele își amintesc valorile poziționale care le reflectă localizare în corp Semnalele inductive pot duce la apariția ordonate diferenţe între celulele iniţial identice Cu diviziune celulară asimetrică, diferită unul din celălalt celule surori Feedback-ul pozitiv poate provoca asimetrie unde unde nu era înainte Feedback-ul pozitiv creează structuri corporale, oferă un răspuns totul sau nimic și memorie celulară Programele de dezvoltare sunt gestionate de un mic set de multiple căi de semnalizare utilizate Conținut xiii Morfogenii sunt inductori cu rază lungă de acțiune care oferă un efect treptat Inhibitorii extracelulari ai moleculelor de semnalizare formează un răspuns pe inductor Semnalele de dezvoltare se pot răspândi prin țesut în mai multe căi diferite Adesea, cronologia dezvoltării celulelor este determinată de programe Structurile inițiale sunt așezate în zone mici de celule, iar apoi, pe măsură ce embrionul crește, sunt rafinate prin inducție succesivă Concluzie Caenorhabditis elegans: evoluție din perspectiva unei singure celule Din punct de vedere anatomic, Caenorhabditis elegans este destul de simplu Soarta fiecărei celule a unui nematod în curs de dezvoltare este previzibilă Diviziunea asimetrică a oului este asigurată de produsele genelor efect matern Datorită interacțiunilor intercelulare sunt create secvenţial structuri din ce în ce mai complexe ale corpului Microchirurgia și genetica dezvăluie logica controlului dezvoltării, clonarea și secvențierea genelor - mecanismele sale moleculare În timp, capacitatea celulelor de a răspunde la semnalele de dezvoltare se modifică Genele heterocrone controlează modul temporal de dezvoltare Celulele nu numără numărul de diviziuni celulare și, prin urmare, nu-și sincroniza programele interne în acest fel Moartea celulară selectivă prin apoptoză în programul de dezvoltare a organismului Concluzie Drosophila și genetica moleculară a formării structurilor tisulare: pentru- formarea planului general al structurii corpului Corpul unei insecte este construit sub forma unei serii de unități segmentare Drosophila își începe dezvoltarea din syncytium Studiile genetice fac posibilă stabilirea de grupuri gene necesare pentru momentele speciale ale formării inițiale a unui organism Interacțiunea ovocitului cu mediul său determină axele embrion: rolul genelor de polaritate a ouălor Genele de semnalizare dorso-ventrale creează un gradient nuclear proteină reglatoare Gradientul de morfogene secundar stabilit de proteinele Dpp și Sog detaliază formarea părții dorsale a embrionului Axa dorso-ventrală a insectei corespunde ventro-dorsală axele vertebrale Trei clase de gene de segmentare detaliază diviziunea anteroposterioră a mamei și subîmpart embrionul în segmente Expresia localizată a genelor de segmentare este reglată de o ierarhie de semnale poziționale Organizarea modulară a ADN-ului de reglementare permite genelor să îndeplinească funcții multiple și controlate independent Genele de polaritate a oului, genele cadou și genele regulii perechii creează un model temporal de expresie care este amintit de alte gene xiv Conţinut Concluzie Genele selectoare homeotice și formarea axei antero-posterior Complexul Hox determină diferențe în axa anterior-posterior Genele selectoare homeotice codifică proteinele care leagă ADN-ul care interacţionează cu alte proteine reglatoare Genele selectoare homeotice sunt exprimate secvenţial după ordinea în care apar în complexul Hox Complexul Hox poartă o înregistrare invariabilă a informațiilor poziționale La vertebrate, axa anterior-posterior este de asemenea controlată genele selectoare Hox Concluzie Organogeneza și structurarea membrelor și anexelor Mutațiile somatice condiționate și induse fac posibilă analizarea funcțiilor genelor în etapele ulterioare ale dezvoltării unui organism Părțile corpului muștei adulte se dezvoltă din discuri imaginare Genele selectoare homeotice sunt necesare pentru stocarea informațiilor poziționale în celulele discurilor imaginale Genele reglatoare specifice determină acele celule care va forma un apendice Disc cu aripi de insecte împărțit în compartimente Discul arip este format din eforturile combinate a patru căi de semnalizare deja familiare nouă: Wingless, Hedgehog, Dpp și Notch Dimensiunea fiecărui compartiment este reglementată de interacțiuni între celulele sale La toate vertebratele se realizează construcția planului membrelor mecanisme similare Expresia localizată a proteinelor de reglare a genelor din anumite clase precede diferențierea celulară Inhibarea laterală selectează celulele mamă senzoriale din ciorchini de celule proneurale Inhibația laterală direcționează descendența celulelor mame senzoriale către diferite ținte de diferențiere Polaritatea plană a diviziunilor asimetrice este controlată semnal prin Frizzled Diviziunea asimetrică a celulelor stem generează neuroni suplimentari în sistemul nervos central Diviziunea asimetrică a neuroblastelor lasă un inhibitor al diviziunii celulare doar în una dintre celulele fiice Calea de semnalizare Notch reglează detaliile fine ale distribuției celule diferenţiate într-o mare varietate de ţesuturi Unele gene reglatoare cheie determină tipul de celule, alţii pot activa întregul program de organe Concluzie Mișcarea celulelor și formarea corpului unei vertebrate Polaritatea unui embrion de amfibien depinde de polaritatea oului Când sunt zdrobite, se obțin multe celule dintr-o singură Gastrulația transformă bila goală de celule într-o structură cu trei straturi cu un intestin primitiv Mișcările celulelor în timpul gastrulației sunt precis previzibile Procesele mecanice sunt declanșate de semnale chimice Conținut xv Forța motrice a gastrulației se datorează modificărilor active în ambalarea celulară O schimbare a modelului de exprimare a moleculelor de adeziune celulară determină celulele să adopte noi variante de aranjare reciprocă Notocordul se alungește, iar placa neuronală se pliază și se formează tub neural Un oscilator care sincronizează expresia genelor controlează segmentarea mezodermului în somiți Feedback-ul negativ întârziat poate genera oscilații ale ceasului de segmentare Țesuturile fătului sunt umplute cu specii strict controlate celule migratoare Distribuția celulelor migratoare depinde de factorii de supraviețuire, precum și de semnalele de control Asimetria stânga-dreapta a corpului vertebratelor se datorează asimetriei moleculare a embrionului în stadiile incipiente de dezvoltare Concluzie Mouse Dezvoltarea mamiferelor începe cu o etapă specială În stadiile incipiente de dezvoltare, embrionul de mamifer are capacitatea de a se autoregla Embrionul de mamifer conține embrion totipotent celule stem Interacțiunile dintre epiteliu și mezenchim duc la formarea de structuri tubulare ramificate Concluzie Dezvoltarea sistemului nervos Neuronilor li se atribuie roluri diferite în funcție de timp și locurile lor de naștere Tipul atribuit unui neuron la naștere determină care legături pe care le va forma Fiecare axon sau dendrita este alungit prin intermediul unui con de crestere la vârful ei Conul de creștere conduce neurita un vivo în curs de dezvoltare de-a lungul unei anumite specificații precise curs Conurile de creștere au capacitatea de a-și schimba sensibilitatea pe măsură ce călătoresc de-a lungul căii alese Țesuturile țintă secretă factori neurotropi care controlează creșterea și supraviețuirea celulelor nervoase Specificitatea neuronilor stă la baza formării hărților neuronale ordonate Axonii care provin din diferite zone ale retinei reacţionează diferit asupra gradientului de concentrație al moleculelor respingătoare din talamus Configurația difuză a conexiunilor sinaptice devine mai mult contururi ascuțite datorate restructurării sinapselor Experienţa modelează configuraţia conexiunilor sinaptice din creier Memoria unui individ adult și restructurarea sinapselor în timpul dezvoltării, eventual controlat prin mecanisme similare Concluzie Dezvoltarea plantelor Ca organism model pentru studiul geneticii moleculare a plantelor, se folosește de obicei Arabidopsis thaliana xvi Cuprins Genomul A thaliana este bogat în gene care controlează dezvoltarea umbra Dezvoltarea embrionului începe cu stabilirea axei rădăcină-lastar iar apoi se suspendă în interiorul sămânţei Meristemele formează secvenţial părţi ale plantei Dezvoltarea răsadurilor depinde de semnalele externe Semnalele hormonale de lungă durată coordonează dezvoltarea evenimente în părți individuale ale fabricii Formarea fiecărei structuri noi depinde de orientare diviziunea și creșterea celulară Fiecare organ de plantă modular crește de la un microscopic ansamblu de primordii în meristem Schema de aranjare reciprocă a primordiilor în meristem este determinată de transfer polarizat al auxinei Semnalizarea între celule menţine meristemul Mutațiile genelor reglatoare pot afecta topologia plantei, prin modificarea comportamentului celulelor meristeme Trecerea de la creșterea vegetativă la înflorire depinde de Semnale externe trecute și prezente Genul părților plantate ale florii este determinat de homeotic gene selectoare Concluzie Literatură Capitolul Epiderma şi reînnoirea ei cu celule stem Celulele epidermei formează un multi-strat impermeabil barieră În diferențierea celulelor epidermice, așa cum acestea maturare, se sintetizează secvenţial diverse cheratine Epiderma este reînnoită de celulele stem depuse în stratul bazal Celulele formate în timpul diviziunii precursorului stem, o soartă diferită nu este întotdeauna pregătită Stratul bazal conține atât celule stem, cât și celule tranzitorii celule de amplificare Diviziunea celulelor tranzitorii de amplificare face parte din Etichete de management al creșterii Celulele stem ale unor țesuturi își păstrează selectiv toroane de ADN de mers Rata de diviziune a celulelor stem poate crește semnificativ, dacă organismul are nevoie urgent de celule noi Reînnoirea epidermei este controlată de multe interconectate semnale Glanda mamară trece prin cicluri de dezvoltare și regresie Concluzie- Epiteliul neurosenzorial Neuronii olfactivi sunt în permanență înlocuiți Celulele părului auditiv trebuie păstrate pentru de-a lungul vieţii organismului Cele mai durabile celule își reînnoiesc părțile: fotoreceptorii retină Concluzie Cuprins Căile respiratorii și intestinele În alveolele plămânilor, celulele de tipuri înrudite lucrează împreună Celulele caliciforme, celulele ciliate și macrofagele lucrează împreună pentru a menține căile respiratorii curate Mucoasa intestinului subțire se reînnoiește mai repede decât oricare alta textil Menținerea populației de celule stem intestinale contribuie la cale de semnalizare Wnt Calea de semnalizare Notch controlează diversitatea celulelor intestinale Calea de semnalizare ephrin-Eph controlează migrarea epiteliului celule intestinale Limitele nișei celulelor stem sunt determinate de acțiunea combinată a căilor de semnalizare Wnt, Hedgehog, PDGF și BMP Ficatul este legătura dintre tractul digestiv și sistemul circulator Pierderea celulelor hepatice stimulează proliferarea celor rămase hepatocitele Reînnoirea țesuturilor nu depinde de celulele stem: celule care produc insulină în pancreas Concluzie Vase de sange, vase limfatice si celule endoteliale Toate vasele de sânge și limfatice sunt căptușite cu celule endoteliale Celulele endoteliale de la capătul vaselor de sânge deschid calea pentru noi vase Celulele endoteliale de diferite tipuri formează vase diferite tip Țesuturile care necesită alimentare cu sânge eliberează VEGF; răspunsul este reglat de semnalele Notch între celulele endoteliale Semnalele de la celulele endoteliale controlează recrutarea pericitelor și a celulelor musculare netede pentru a forma peretele vasului Concluzie Reînnoirea celulelor stem multipotente: formarea celulelor sanguine Trei categorii principale de leucocite: granulocite, monocite și limfocite În măduva osoasă, producția fiecărui tip de celule sanguine este reglată independent de celelalte Măduva osoasă conține celule stem hematopoietice Toate tipurile de celule sanguine sunt derivate din celule stem multipotente celule Alegerea stării finale de diferențiere celulară este determinată de pas cu pas Numărul de celule sanguine specializate crește datorită diviziunea celulelor progenitoare comise Celulele stem depind de semnalele de contact de la celule stromale Factorii care reglează hematopoieza pot fi analizați în cultura celulară Eritropoieza depinde de hormonul eritropoietina Producția de neutrofile și macrofage este reglementată de mulți factori de stimulare a coloniilor xiii Cuprins Comportamentul celulei hematopoietice depinde de evenimente aleatorii Reglarea supraviețuirii celulelor este la fel de importantă ca și reglarea lor proliferare Concluzie Originea, variabilitatea și regenerarea mușchilor scheletici Fibrele musculare scheletice se formează prin fuziunea mioblastelor Celulele musculare sunt capabile să-și schimbe proprietățile prin expresia genelor care codifică izoforme ale aceleiași proteine Fibrele musculare scheletice secretă miostatina pentru a-și limita creșterea Unele mioblaste persistă în corpul adult ca celule stem în repaus Concluzie Fibroblastele și transformările lor: o familie de celule de țesut conjunctiv Fibroblastele își schimbă caracterul ca răspuns la semnale chimice Matricea extracelulară poate influența diferențierea celulară țesut conjunctiv, modificarea formei celulelor și capacitatea de atașare Osteoblastele secretă matricea osoasă Oasele celor mai multe tipuri sunt construite pe baza modelelor de cartilaj Osul este reconstruit continuu de celulele din el Osteoclastele sunt controlate de semnalele de la osteoblaste Celulele adipoase se pot dezvolta din fibroblaste Leptina secretată de celulele adipoase reglează apetitul Concluzie Ingineria celulelor stem Celulele stem hematopoietice pot fi folosite pentru a înlocui celulele sanguine bolnave cu cele sănătoase Populațiile cultivate de celule stem epidermice sunt potrivite pentru repararea țesuturilor Celulele stem neuronale pot fi manipulate în cultură Celulele stem neuronale sunt capabile să repopuleze sistemul nervos central Celulele stem ale unui organism adult sunt specifice țesuturilor Celulele stem embrionare pot fi folosite pentru a "fabrica" orice parte a corpului Celulele ES specifice pacientului pot rezolva problema imunității respingere Celulele ES pot fi utilizate pentru descoperirea medicamentelor și studiul cauzelor bolii Concluzie Literatură Capitolul Introducere în agenți patogeni Agenții patogeni au dezvoltat mecanisme specifice de interacțiune cu stăpânii lor Semnele și simptomele infecției pot fi cauzate fie de patogen sau răspunsuri imune ale gazdei Agentii patogeni sunt diversi filogenetic Conținut xix Patogenii bacterieni au gene virale specializate benzi Paraziții reprezentați de ciuperci și protozoare suferă complex nou cicluri de viață, care implică schimbarea mai multor forme În toate etapele reproducerii lor, virușii folosesc aparatul celule gazdă Prioni - proteine infecțioase Agenții cauzali ai bolilor infecțioase sunt legați de cancer, boli de inima si alte boli cronice Concluzie Biologia celulară a proceselor infecțioase Pentru a coloniza organismul gazdă, agenții patogeni trebuie să depășească bariere de protecție împotriva muștelor Agenții patogeni care colonizează epiteliul trebuie să evite eliminarea Proprietate Agentii patogeni intracelulari sunt prevazuti cu mecanisme si penetrare intrarea în și din celulele gazdă Particulele de virus se leagă de anumite molecule pe suprafața celulei gazdă Virionii intră în celule prin fuziunea membranei porii sau ruptura membranei Bacteriile pătrund în celulele gazdă prin fagocitoză Paraziți intracelulari de origine eucariotă invadează activ celulele gazdă Mulți agenți patogeni modifică transportul membranei celulare proprietar Utilizarea de viruși și bacterii citoscheletul celulei gazdă Virușii preiau controlul asupra metabolismului celular proprietar Agenții patogeni pot schimba comportamentul gazdei pentru a facilita distribuția sa Agenții patogeni evoluează rapid Variabilitatea antigenelor în agenți patogeni este mediată de multe mecanisme nisme Principala forță motrice din spatele evoluției virușilor sunt erorile de replicare țiuni O problemă în creștere este rezistența la medicamente a agenților patogeni Concluzie Bariere împotriva infecțiilor și a sistemului imunitar înnăscut Suprafețele epiteliale și defensinele ajută la prevenire infecţie Celulele umane recunosc semnele conservatoare ale agenților patogeni Activarea complementului face din agentul patogen o țintă pentru fagocitoză sau liză Proteinele asemănătoare Toii și proteinele NOD sunt cea mai veche familie de modele- recunoaşterea receptorilor Celulele fagocitare caută, înghiți și distrug agenți patogeni Macrofagele activate sunt implicate în dezvoltarea inflamației reacţii în focarele de infecţie Celulele infectate cu virus iau măsuri drastice pentru a împiedică replicarea acestuia XX Conţinut Ucigașii naturali induc celulele infectate cu virus spre autodistrugere Celulele dendritice asigură o legătură între sistemele de imunitate înnăscută și dobândită Concluzie Literatură Capitolul Limfocitele și baza celulară a imunității dobândite Limfocitele sunt necesare pentru funcționarea sistemului imunitar dobândit Sistemul imunitar înnăscut și cel adaptiv lucrează împreună Limfocitele B se maturizează în măduva osoasă; Limfocitele T se maturizează în timus Sistemul imunitar dobândit funcționează conform clonalului selecție Majoritatea antigenelor activează multe diferite clone de limfocite Memoria imunologică există datorită expansiunii clonale și diferențierii limfocitelor Toleranța imunologică garantează imunitatea antigenii "lor" Limfocitele circulă constant în limfoidul periferic organe Concluzie Celule B și anticorpi Celulele B produc anticorpi ca receptori de antigen pe suprafaţa celulară şi sub formă de proteine secretate Un anticorp tipic are două situsuri identice de legare a antigenului Molecula de anticorp este formată din lanțuri grele și ușoare Există cinci clase de lanțuri grele de anticorpi cu inerente lor proprietăţi biologice caracteristice Puterea interacțiunii unui anticorp cu un antigen depinde atât de număr, şi asupra afinităţii situsurilor de legare a antigenului Lanțurile ușoare și grele de anticorpi constau din regiuni constante și variabile Lanțurile ușoare și grele sunt compuse din domenii Ig repetitive Locul de legare a antigenului este construit din bucle hipervariabile Concluzie Originea diversității anticorpilor În timpul dezvoltării celulelor B, genele de anticorpi sunt asamblate din segmente de gene individuale Îmbinarea inexactă a segmentelor genelor crește foarte mult varietate de V-regiuni Controlul V (recombinarea VC garantează monospecificitatea celule B Hipermutație somatică dependentă de antigen reglarea fină a răspunsului umoral Celulele B au capacitatea de a trece de la producerea unuia clasa de anticorpi pentru a produce altul Conținut xxi Concluzie Celulele T și proteinele MHC Receptorii celulelor T (TCR) sunt heterodimeri asemănător anticorpilor Prezentarea antigenului de către celulele dendritice poate fie să activeze celulele T, fie să le induce toleranța Celulele T citotoxice efectoare induc infectate celulele țintă să se sinucidă Celulele T helper efectoare ajută la activarea altor celule sisteme de imunitate înnăscută și dobândită Celulele T reglatoare suprimă activitatea altor celule T Celulele T recunosc peptidele străine legate de proteine MNS Proteinele MHC au fost descoperite în timpul studiului reacțiilor de respingere transplant, iar funcțiile lor au devenit cunoscute mai târziu Proteinele MHC din clasele I și II sunt heterodimeri similari din punct de vedere structural Proteinele MHC leagă peptidele și interacționează cu celulele T receptori Proteinele MHC ajută la direcționarea celulelor T către cel adecvat obiective Co-receptorii CD și CD se leagă la fragmente invariante Proteinele MHC Celulele T citotoxice recunosc fragmente de proteine citosolice străine asociate cu proteinele din clasa MHCI Celulele T helper recunosc fragmentele asociate proteinei MHC clasa II supus endocitozei unei proteine străine Celulele T potențial utile sunt selectate în timus Majoritatea celulelor T citotoxice în curs de dezvoltare și T-helpers, capabili de activare prin complexe ale propriilor peptide MHC, sunt distruse în timus Unele proteine specifice organelor sunt exprimate ectopic în zona medulară a timusului Funcția proteinelor MHC explică polimorfismul lor inerent Concluzie T-helper și activarea limfocitelor Celulele dendritice activate folosesc mai multe mecanisme pentru a activa celulele T Activarea celulelor T este sub control cu feedback negativ Subclasa de efector T-helper determină natura răspunsului imun dobândit Celulele TH activează macrofagele infectate și stimulează răspuns inflamator Legarea antigenului la receptorii celulelor B (BCR) - numai unul dintre pașii căii de activare a celulelor B Ajutoarele T specifice antigenului sunt necesare pentru activarea majorității celulelor B O clasă specială de celule B recunoaște antigenele T independente Moleculele implicate în recunoașterea imună sunt la vechea superfamilie Ig Concluzie Literatură ххіі Conținut Glosar de termeni Index de subiecte Mulțumiri Mese Cod genetic, aminoacizi rezumat VOLUMUL I Conţinut viii Material ilustrativ suplimentar xxi Cuvânt înainte de redactorii traducerii xxiii Cuvânt înainte xxv Note pentru cititor xxx PARTEA I INTRODUCERE ÎN LUMEA CELULEI Capitolul Celulele și genomul capitolul capitolul PARTEA II PRINCIPALE MECANISME GENETICE capitolul capitolul Capitolul Mecanisme celulare ale citirii genomului: calea de la ADN la proteină Capitolul VOLUMUL II Conţinut viii Material ilustrativ suplimentar xxv PARTEA III METODE Capitolul Capitolul Celulele de imagistică PARTEA IV ORGANIZAREA INTERNĂ A CELULEI Capitolul Capitolul I Transportul pe membrană al moleculelor mici și proprietățile electrice ale membranei vi Rezumat Capitolul Compartimentele intracelulare și sortarea proteinelor Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul VOLUMUL III Conţinut viii Material ilustrativ suplimentar xxiii PARTEA V CELULELE ÎN CONTEXTUL ACTIVULUI LOR Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul țesături Capitolul Capitolul Glosar de termeni Index Mulțumiri Mese Cod genetic, aminoacizi 